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ANEXO 1: Articulo ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y 
PROBLEMAS RELACIONADOS CON DENOSUMAB REPORTADOS EN 
BOGOTA D.C 2012-2017 
 
ANEXO 2: Formato reporte de sospecha de eventos adversos a medicamentos ( FOREAM) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Introduccion 
 
 
La osteoporosis (OP) es una enfermedad metabólica del hueso  muy frecuente en la 
población mundial, se caracteriza por una disminución de la densidad de los huesos a causa 
de la pérdida del tejido óseo normal. Esto conlleva una reducción de la resistencia del hueso 
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frente a los traumatismos o la carga, con la consiguiente aparición de fracturas.  
El hueso es un tejido vivo, en constante renovación, por un lado se forma hueso nuevo 
(formación ósea), y simultáneamente, se destruye hueso envejecido (reabsorción 
ósea).Hablamos de osteoporosis cuando se rompe el equilibrio entre ambas fases, en la 
osteoporosis los huesos se vuelven más porosos, por consecuencia se encuentran más 
delgados y frágiles ante cualquier traumatismo fracturándose con facilidad, se asocian con 
más frecuencia fracturas de muñeca, cadera, vertebras, pelvis y humero 
1 
Sin lugar a dudas, la falta de estadísticas de atención médica central y unificada constituye 
un obstáculo para cuantificar el impacto real de la osteoporosis sobre el estado de salud y la 
calidad de vida de las personas que la sufren, sin mencionar la carga económica que su 
presencia representa para la nación, es de gran importancia que esta enfermedad sea 
calificada como problema de salud pública 
2-3
 
Como medida general antes de iniciar tratamiento farmacológico se aconseja mantener la 
movilidad, evitar caídas y corregir los déficits nutricionales en particular de calcio, 
vitamina D y proteínas 
4
 
Actualmente se dispone de un variado grupo de medicamentos que, a través de diferentes 
mecanismos de acción, mejoran la densidad mineral ósea y disminuyen el riesgo de 
fractura. Los principales fármacos que se utilizanson: las sales de calcio solas o asociadas a 
vitamina D, bifosfonatos, ranelato de estroncio, raloxifeno, teriparatida, denosumab, 
calcitonina y tratamiento hormonal con estrógenos.
5
 
El denosumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige y se une con gran afinidad al 
receptor  RANK, está indicado para el tratamiento de osteoporosis en mujeres 
posmenopáusicas con riesgo elevado de  
fracturas y en el tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en 
hombres con cáncer de próstata con elevado riesgo de fracturas , se administra  una dosis de 
60 mg cada 6 meses por vía subcutánea 
[6],
 la utilización del fármaco para tratar la 
osteoporosis en mujeres  posmenopáusicas y en varones  con alto riesgo de fracturas fue 
aprobada en junio del 2010 por la FDA en estados unidos
[7]
 
Actualmente se comercializan dos marcas con el princio activo Denosumab 
[8],
se trata de 
una alternativa farmacéutica  reciente ya que no lleva más de 10 años en el mercado por 
ende la información acerca de los eventos adversos relacionados con su uso es escasa. 
Se han detectado diferentes reacciones adversas pos consumo del fármaco, siendo los más 
importantes: infección del tracto urinario, infección respiratoria, cataratas, dolores 
articulares y procesos de osteonecrosis 
[7]
 
En Colombia se cuenta con el programa nacional de farmacovigilancia dirigido por el 
INVIMA (instituto nacional de vigilancia de alimentos y medicamentos) cuyo objetivo   es 
realizar vigilancia a los medicamentos luego que estos están siendo comercializados para 
determinar la seguridad de los mismos, a su vez Bogotá cuenta con el programa distrital de 
farmacovigilancia del cual se obtuvo  55 reportes de reacciones adversas producidas por 
Denosumab en el periodo de 2012 a 2017. 
Con base en lo anterior el presente trabajo se orienta a describir los reportes de casos de 
eventos adversos y problemas relacionados con Denosumab en Bogotá durante el 2012-
2017. 
14 
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2. Objetivos 
 
2.1 Objetivo general 
-Caracterizar   las   reacciones   adversas   reportadas   con   denosumab    al   programa   
distrital     de farmacovigilancia de Bogotá durante el periodo 2012 a 2017. 
 2.2 Objetivos especificos 
-Evaluar   la   causalidad   y   la   seriedad   de   las   reacciones   adversas   reportadas   por   
el   fármaco denosumab en Bogotá D.C: 2012-2017 
15 
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-Describir las variables de persona y tiempo de los casos reportados. 
-Proponer un artículo con los resultados para ser sometido a publicación. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. Marco teorico 
 
3.1 Definiciones 
Anticuerpo monoclonal: Los anticuerpos monoclonales son glucoproteínas especializadas 
que hacen parte del sistema inmune, producidas por las células B, con la capacidad de 
reconocer moléculas específicas (antígenos). Los anticuerpos monoclonales son 
herramientas esenciales en el ámbito clínico y biotecnológico, y han probado ser útiles en el 
diagnóstico y tratamiento de enfermedades infecciosas y inmunológicas, así como también 
en el estudio de las interacciones patógeno-hospedero y la marcación, detección y 
cuantificación de diversas moléculas
.9
 
Causalidad: Es un método de evaluación que se basa en el análisis que se realiza en los  
reportes, se puede seguir los algoritmos de Naranjo o el de la FDA como
10
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Definitiva: Acontecimiento clínico que se manifiesta con una secuencia temporal plausible 
relacionada con la administración del medicamento.
10
 
 Probable: Acontecimiento clínico, que se manifiesta por la administración del 
medicamento que al retirar el medicamento se presenta una respuesta clínicamente 
razonable. 
10
 
Posible: Acontecimiento clínico, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable 
en cuanto a la administración del medicamento, pero puede ser explicado también por la 
enfermedad concurrente o por otros medicamentos o sustancias.
10 
Improbable: Acontecimiento clínico, que se manifiesta con una secuencia temporal 
improbable relacionada con la administración del medicamento, y que puede ser explicado 
de forma más plausible por la enfermedad concurrente o por otros medicamentos o 
sustancias. 10 
Clasificación alfabética Las RAM han sido tipificadas según la clasificación clásica de 
Park y Coleman, quienes proponen cuatro categorías: A, B, C, D, y modificada, a su vez, 
por Edwards y Aronson, quienes incluyeron las categorías E y F. 
10
 
Condicional/No clasificada: un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 
pruebas de laboratorio, notificado como una reacción adversa, de la que es imprescindible 
obtener más datos para poder hacer una evaluación apropiada, o los datos adicionales están 
bajo examen. 
10
 
Codificación WhoArt: Este nombre se deriva de la World Health Organization-Adverse 
Reaction Terminology. Es la terminología para codificar la información en relación con la 
terapia,  esta terminologia cubre la mayoría de términos necesarios para el reporte de 
reacciones adversas, La estructura de los whoarts se clasifican por sistema-órgano del 
cuerpo del problema presentado. Dentro de estas categorías se ubican los términos 
descriptores preferidos, los cuales permiten la identificación precisa del problema. Por esta 
razón el reporte del evento adverso debe ser clasificado con los términos sistema-órgano.
10
 
Creatinina: Es un compuesto orgánico generado a partir de la degradación de la creatina 
(que es un nutriente útil para los músculos). Es un producto de desecho del metabolismo 
usualmente es producida por el cuerpo en una tasa muy constante,  normalmente se filtra 
por los riñones y se excreta en la orina.
11 
Efecto secundario: Efecto que no surge como consecuencia de la acción farmacológica 
primaria de un medicamento, sino que constituye una consecuencia eventual de esta 
acción.
12
 
Efecto colateral: Cualquier efecto no previsto de un producto farmacéutico que se 
produzca con las dosis normales utilizadas en el hombre, y que está relacionado con las 
propiedades farmacológicas del medicamento 
10
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Evento adverso: Resultado de una atención en salud que de manera no intencional produjo 
daño. Los eventos adversos pueden ser prevenibles y no prevenibles 
10 
Evento adverso prevenible: Resultado no deseado y no intencional, y que se habría 
evitado mediante el cumplimiento de los estándares del cuidado asistencial disponibles en 
un momento determinado
. 10 
 Evento adverso no prevenible: Resultado no deseado y no intencional, y que se presenta 
pese al cumplimiento de los estándares del cuidado asistencial.
10 
Fármaco: sustancia que es capaz de producir efectos o cambios sobre una determinada 
propiedad fisiológica de quien lo consume; un fármaco puede ser exactamente dosificado y 
sus efectos (tanto benéficos como perjudiciales) 
13
 
Farmacovigilancia: Ciencia y actividades relativas a la detección, la evaluación, la 
comprensión y la prevención de los efectos adversos de los medicamentos o de cualquier 
otro problema relacionado con ellos 
10
 
Fallos Terapéuticos: Es considerado una reacción adversa, si se tiene en cuenta que la 
falta de eficacia no es deseable, y se la considera un daño, si se tiene en cuenta que no está 
ejerciendo la acción buscada. En la clasificación alfabética son reacciones adversas tipo F.
10 
Fosfatasa alcalina: Es una enzima hidrolasa efectiva en un ambiente alcalino, encargada 
de los grupos fosfatos de diferentes tipos de moléculas, proteínas, nucleótidos y alcaloides. 
Está presente en todos los tejidos del organismo, Particularmente en órganos como el riñón, 
placenta, conductos biliares, hígado y tejido óseo. Es uno de los principales indicadores de 
la actividad osteoblástica, Es usada para el estudio de la remodelación ósea durante el 
movimiento ortodóncico. La ALP es un indicador de numerosas patologías como la 
enfermedad de la osteomalacia, y la hepatopatía grasa no alcohólica. La utilización de la 
ALP como un señalador de células pluripotenciales a través de la tinción de la misma, 
favorece a la detección de dichas células en diversas neoplasias como el cáncer colorrectal. 
Altos niveles en la actividad de la ALP pueden reflejar la destrucción y reparación no sólo 
del tejido óseo, sino también del conectivo gingival durante la inflamación crónica en la 
enfermedad periodontal. 
14 
Glucoproteína: La glucoproteína es una proteína de membrana, que actúa como bomba 
expulsora de diversos fármacos, entre ellos los inhibidores de proteasa (IP) del virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). 
15
 
Hemograma: Es una de las pruebas diagnósticas más utilizadas en la práctica médica 
habitual. Los actuales analizadores automáticos permiten determinar con un grado elevado 
de fiabilidad, rapidez y un bajo coste los principales parámetros hematológicos en sangre 
perifé- rica, aportando una valiosa información acerca de las tres series hemáticas (glóbulos 
rojos, blancos y plaquetas). Sin embargo, el hemograma manual es insustituible para 
detectar buena parte de las alteraciones morfológicas.
16 
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Improbable: Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, 
que se manifiesta con una secuencia temporal improbable relacionada con la administración 
del medicamento,  y  que  puede  ser  explicado  de  forma  más  plausible  por  la  
enfermedad concurrente o por otros medicamentos o sustancias
10 
 
Incidente: Evento o circunstancia que sucede en la atención clínica de un paciente, y que 
no le genera daño, pero en cuya ocurrencia se incorporan fallas en los procesos de atención 
10
 
 
Medicamento: Es aquel preparado farmacéutico obtenido a partir de principios activos, con 
o sin sustancias auxiliares presentado bajo forma farmacéutica, que se utiliza para la 
prevención, alivio, diagnóstico, tratamiento, curación o rehabilitación de la enfermedad. 
Los envases, rótulos, etiquetas y empaques hacen parte integral del medicamento, por 
cuanto éstos garantizan su calidad, estabilidad y uso adecuado.
17
 
Menopausia: es la época de la vida de una mujer en la cual deja de tener menstruaciones. 
Suele ocurrir naturalmente, con mayor frecuencia después de los 45 años. La menopausia 
se produce porque los ovarios de la mujer dejan de producir las hormonas estrógeno y 
progesterona. 
18
 
Mieloma: El Mieloma Múltiple es una proliferación neoplásica de las células plasmáticas 
caracterizada por lesiones líticas óseas, anemia y elevación de las globulinas séricas. La 
presencia de globulinas homogéneas sugiere la transformación maligna de un solo clon de 
células derivadas de la diferenciación del linfocito B, existiendo la posibilidad de que la 
proliferación de células neoplásicas pueda estar relacionada con una respuesta inapropiada 
a un estímulo antigénico inicial. la respuesta del hospedador a ellos ocasionan diversos 
trastornos funcionales orgánicos y síntomas como dolores óseos o fracturas.
19 
No evaluable/ Inclasificable: una notificación que sugiere una reacción adversa, pero que 
no puede ser juzgada debido a que la información es insuficiente o contradictoria, y que no 
puede ser verificada o sus datos 
10
 
Osteoclastos: El osteoclasto es una célula multinucleada,  móvil  gigante, que  degrada, 
reabsorbe y remodela huesos. Al igual que el osteoblasto, está implicado en la 
remodelación de hueso natural. Deriva de células hematológicas. 
20
 
Osteoprotegerina: conocida como factor inhibidor de la diferenciación de osteoclastos, es 
una proteína homodímera de 401 aminoácidos secretada por los osteoblastos y células de la 
médula ósea. 
(21)
 
 
Posible: Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se 
manifiesta con  una secuencia  temporal  razonable  en  cuanto  a  la  administración  del 
medicamento, pero puede ser explicado también por la enfermedad concurrente o por otros 
19 
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medicamentos o sustancias. La información respecto a la retirada del medicamento puede 
faltar o no estar clara.  
10 
 
Probable: Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que 
se  manifiesta  con  una  secuencia  temporal  razonable  respecto  a  la  administración  del 
medicamento;  es  improbable  que  se  lo  atribuya  a  la  enfermedad  concurrente  o  a  
otros medicamentos o sustancias y al retirar el medicamento se presenta una respuesta 
clínicamente razonable. No se requiere tener información sobre re exposición para asignar 
esta definición. 
10 
 
Problemas relacionados con el uso de medicamentos(PRM): Aquellas situaciones que 
en medio del proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparición de un 
resultado negativo asociado a la medicación . El Tercer Congreso de Granada ha listado 
algunos de los prm como lo son: la administración errónea del medicamento, las  
características personales del paciente, Conservación inadecuada, duplicidad, errores en la 
dispensación, erores en la prescripción, el incumplimiento de la terapia, interacciones de los  
medicamentos
.10
 
RANK/RANKL/OPG: La función del sistema RANK/RANKL/OPG es la interacción 
entre los miembros de la unidad básica multicelular; induce la diferenciación y activación 
de osteoclastos u osteoblastos, equilibrando el ciclo de remodelado entre la formación o 
resorción. 
22
 
Remodelado Óseo: El remodelado óseo es el proceso continuo por el cual se mantiene la 
integridad de dicho tejido. Su concepto central es la constante renovación de hueso, es 
decir, involucra la destrucción del hueso «viejo» y la formación posterior de nueva trama 
ósea. 
22
 
 
Radiofármaco: son medicamentos que han adquirido gran importancia por su aplicación 
con fines diagnosticos y terapéuticos contienen una gran cantidad de principio activo 
conocido como trazador que se marca como un radionúclido haciendo que se emitan una 
dosis de radiación utilizada tanto con fines diagnosticos como terapéuticos, la radiación 
emitida se utiliza para saber su concentración en compartimientos biológicos o para emitir 
una imagen gammagrafica de la acumulación del radiofármaco en un órgano diana.
23
 
 
Radionúclidos: llamado también radioisótopo o isótopo es un producto químico que emite 
un tipo de radiactividad llamados rayos gamma. Una pequeña cantidad de radionúclido se 
pone en el cuerpo, por lo general mediante una inyección en una vena.  
Una exploración con radionúclido es una manera de formación de imágenes de los huesos, 
órganos y otras partes del cuerpo mediante el uso de una pequeña dosis de un químico 
radioactivo. Hay diferentes tipos de químicos radionúclido. El que se utiliza depende de 
qué órgano o parte del cuerpo que se va a escanear.
24
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Reacción adversa a medicamentos (RAM): Cualquier reacción nociva no intencionada 
que aparece con las dosis normalmente usadas en el ser humano para la profilaxis, el 
diagnóstico o el tratamiento, o para modificar funciones fisiológicas 
10
 
Reacciones adversas tipo A (aumentadas): Son reacciones dosis dependientes, y desde el 
punto de vista clínico, previsibles. Aparecen relativamente a menudo, y, en general, no 
revisten gravedad, son más comunes en las personas mayores que en las jóvenes. Pueden 
estar ligadas al efecto principal del medicamento, o estarlo a una propiedad farmacológica 
del fármaco, pero que no es base de su aplicación terapéutica. 
10
 
Reacciones adversas tipo B (raras, anómalas): No dependientes de la dosis, pueden 
producirse aun con dosis subterapéuticas y son más graves que las anteriores. Incluyen las 
reacciones idiosincráticas, debidas a las características específicas del paciente con un 
componente genético, y a las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad con un 
componente inmunológico; son reacciones imprevisibles, y la farmacovigilancia es de vital 
importancia para su conocimiento. Son reacciones cualitativamente anormales, muy 
heterogéneas en sus manifestaciones y que solo aparecen en determinadas personas. 
10
 
Reacciones adversas tipo C (crónicas): Aparecen a consecuencia de tratamientos 
prolongados, que pueden prolongarse por meses o, incluso, años. Aparecen a causa de la 
interacción permanente y mantenida de un fármaco con un órgano diana. 
10 
Reacciones adversas tipo D (demoradas, retrasadas): Corresponden a las reacciones 
adversas que aparecen tiempo después de la administración del fármaco, y se diferencian de 
las anteriores en que la exposición puede ser ocasional, y no continuada. Ejemplos de este 
tipo de reacciones son las malformaciones teratogénicas y la carcinogénesis. 
10 
Reacciones adversas tipo E (end of use, al final del uso): Ocurren al retirar la 
administración del medicamento. Su manejo consiste en reintroducir el medicamento y 
retirarlo lentamente
. 10 
Reacciones adversas tipo F (fallo inesperado de la terapia): Son reacciones adversas 
relacionadas con la dosis, y a menudo ocasionadas por interacciones medicamentosas. Su 
manejo se hace incrementando la dosis o considerando efectos de otra terapia 
concomitante. Ejemplo: dosis inadecuada de anticonceptivos orales; particularmente, 
cuando se los utiliza con inductores enzimáticos específicos. 
10
 
Remodelado Óseo: El remodelado óseo es el proceso continuo por el cual se mantiene la 
integridad de dicho tejido. Su concepto central es la constante renovación de hueso, es 
decir, involucra la destrucción del hueso «viejo» y la formación posterior de nueva trama 
ósea. 
23 
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Resultados negativos asociados a la medicación (RNM): Se definen como resultados en 
la salud del paciente que son inadecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al 
uso o el fallo en el uso de medicamentos
. 10 
Severiedad: Clasificación que esta relacionada con la intensidad de dicha reacción, se 
clasifican de las siguiente manera: las triviales presentan solo una molestia, las leves 
generan interferencia con alguna función del paciente, moderadas los síntomas son 
marcados, pero el compromiso de órganos vitales es moderado, severas son fatales o 
amenazan la vida. 
10
 
Seriedad: Esta se deriva la periodicidad del reporte, pues los eventos graves deben ser 
reportados al nodo local y nacional de farmacovigilancia antes de transcurridas 72 horas de 
su ocurrencia 
10
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
.  
3.2 Definicion de osteopenia 
Según la organización mundial de la salud (OMS) la osteopenia es la condición en la cual la 
densidad mineral ósea es menor a la normal pero no tan baja para considerarse 
osteoporosis. La osteopenia no se considera una patología, pero sí puede ser la precursora 
en el desarrollo de la OP. Para ello será importante reponer el calcio que se va a ir 
perdiendo y adecuar la dieta para evitar el desarrollo de la osteopenia.Está comprobado que 
22 
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las mujeres reúnen las cualidades para ser más propensas a desarrollar osteopenia. En 
primer lugar, la esperanza de vida de las mujeres es superior y al ser una condición que se 
va desarrollando con el tiempo habrá más probabilidades de que la mujer que vive más 
tiempo la padezca.Además, por naturaleza las mujeres tienen menos masa ósea que los 
hombres y el consumo de calcio suele estar por debajo de la de los hombres, factor que 
influye ya que el calcio no se repone en cantidad suficiente. Otros factores 
hormonales también serán determinantes, al llegar la menopausia se producirán infinidad de 
cambios en el organismo. El descenso de estrógenos, por ejemplo, contribuirá a la pérdida 
de masa ósea. 
25
 
 
3.3 Definicion de oteoporosis 
En 1993 la OMS definió la osteoporosis (OP) como “una enfermedad sistémica, 
caracterizada por una disminución de la masa ósea y un deterioro de la micro arquitectura 
del tejido óseo que incrementa la fragilidad del mismo, con el consecuente aumento del 
riesgo de fractura”. 26 
Para el año 2001 aparece un nuevo concepto, el Panel de Consenso NIH (National Institute 
of Health),  definió la osteoporosis como “una enfermedad esquelética, caracterizada por 
una disminución de la resistencia ósea que predispone al paciente a un mayor riesgo de 
fractura”, esta última definición es la más completa  ya que introduce el concepto de 
“resistencia ósea”, así se puede concluir que a la OP la integran dos componentes 
fundamentales: la cantidad y la calidad del hueso. 
26
 
La osteoporosis puede ser el resultado de alguno de los siguientes factores: 
27
 
-Un pico de masa ósea no óptimo. 
-Un  exceso de resorción ósea que cause pérdida de la masa ósea y daño estructural. 
-Una formación inadecuada de hueso como respuesta a la resorción ósea. 
La osteoporosis frecuentemente se presenta por pérdida ósea y suele ocurrir después de la 
menopausia o como parte de procesos vinculados con la edad. Se encuentran vinculados 
factores que contribuyen a la patogénesis de la OP, como factores genéticos 
que determinan las variaciones en la densidad ósea de acuerdo con la edad y otros factores 
no genéticos como son la actividad física, la nutrición, el consumo de alcohol, de cigarrillo, 
y algunos medicamentos 
27
.  
 
A continuación se observa la estructura de un hueso normal (A) y un hueso con 
osteoporosis (B)  
 
FIGURA 1: ESTRUCTURA DE UN HUESO NORMAL Y UN HUESO CON OP 
23 
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3.4 Densidad mineral osea 
 
El término densidad mineral ósea (DMO) se relaciona con la masa del tejido óseo, 
incluyendo los componentes óseos y medulares. Generalmente se habla de medir la 
densidad ósea, pero la verdad es que la auténtica densidad del hueso nunca se determina. 
28
 
La densidad mineral osea DMO aumenta progresivamente durante el crecimiento de una 
persona, aproximadamente a los 30 años de edad alcanza su pico maximo, este es un factor 
determinante de la cantidad de masa osea en los años de vida siguientes, para conseguir un 
pico maximo adecuado es importante resaltar la ingesta de calcio, vitamina D, ejercicio 
fisico diario y en general una alimentacion balanceada .La DMO se expresa en gramos de 
mineral por area de superficie (g/Cm2) 
La calidad osea reune varios aspectos como forma del hueso, longitud, espesor , capacidad 
de reparacion ante microfracturas entre otos; estas son mas dificiles de medir que la 
disminucion de  la DMO, provocan una importrante reduccion en la capacidad de resitencia  
mecanica del hueso lo que hace iminente el riesgo de fractura.
27
 
Las alteraciones en la calidad del hueso son más difíciles de estimar que la disminución de 
la DMO, pero provocan una reducción importante de la capacidad de resistencia mecánica 
del hueso, mayor fragilidad del mismo y, por lo tanto, un efecto multiplicador en el 
aumento del riesgo de fractura. 
26
 
TABLA 1: Componentes fundamentales de la resistencia osea 
24 
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3.5 Fisiologia del hueso 
El hueso es un tejido  vivo en constante regeneracion cumple importantes funciones en el 
cuerpo como la proteccion de organos vitales, mantener el equilibrio del calcio y fosforo , 
adaptar el esqueleto a la carga mecanica 
29
 
El hueso esta compuesto por una matriz organica que consta de colageno tipo I, proteinas 
como osteocalcina, osteopontina, osteonectina, proteoglicanos, su partre inorganica esta 
constituda por cristales hidroxiapatita y fosfato de calcio amorfo, ademas esta  formado por 
un componente celular en el cual encontramos :los osteoclastos (destructoras de hueso), 
forman parte de la linea de resorcion osea, los osteoblastos (formadoras de hueso), y los 
osteocitos (celulas maduras del hueso) estas ultimas forman parte de la linea 
osteoformadora.
30
 
Todo lo anteriormente mencionado depende de unos moderadores del metabolismo oseo, 
que se describen en la siguiente tabla con su funcion. 
TABLA 2. Moderadores del metabolismo oseo 
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Las celulas formadoras de hueso provienen de celulas madre, mensequimales en principio 
progenitoras de otras que se denominan pre-osteoblastos, posteriormente se convierten en 
osteoblastos maduros y de ahí a osteocitos, las que no se transforman en ninguno de estos 
dos tipos se destruyen mediante apoptosis.  
El ciclo de remodelación ósea o remodelado, proceso conocido como resorción ósea es un 
proceso de restructuración del hueso que está en permanente formación, permite la 
renovación de un 5% a un 10% de hueso al año.
30
 
Teoría clásica del remodelado óseo: 
 El remodelado óseo es el mecanismo fisiológico por el que el hueso adulto se renueva 
constantemente a partir de la activación de las unidades básicas multicelulares (UBMs), con 
el fin de reparar las microfisuras causadas por la fatiga y mantener intacta su 
estructura y funcionalidad.Las UBMs constituyen morfológica y funcionalmente el tejido 
óseo.
31 
Contienen todos los elementos necesarios para su remodelado, y actúan de forma integrada 
y secuencial con la participación de los osteoclastos y los osteoblasto. El osteocito, por su 
parte, es la 
célula capaz de activar osteoclastos u osteoblastos en respuesta a estímulos antagónicos en 
función de la carga local. Hay diversas teorías sobre cuál es el estímulo que activa al 
osteocito. Parece que 
la más aceptada sería la propuesta por Parfitt , que propone que el estímulo se produce por 
el movimiento del fluido de las fibras que anclan el osteocito y las paredes óseas en los 
canalículos Cada UBM, de las que pueden existir un millón funcionando en cualquier 
momento, empieza su trabajo en un determinado tiempo y lugar dirigiéndose hacia la zona 
26 
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de hueso que requiere ser reemplazada Los componentes celulares de la UBM,osteoclastos 
y osteoblastos, actúan de forma continua completando cada ciclo de remodelado óseo 
32
 
El ciclo de remodelado oseo  comienza con la activación de la superficie del hueso en 
reposo, por mecanismos desconocidos, que atrae desde el torrente circulatorio a los 
preosteoclastos, precursores de los osteoclastos. La fase resortiva se inicia con la formación 
de las llamadas fosas de resorción y termina con la apoptosis de los osteoclastos. El proceso 
de destrucción es más rápido que el de regeneración,por lo que cualquier aumento en el 
ritmo deremodelado resultará en una pérdida de masa ósea. Así mismo, un exceso de 
resorción puede producir la pérdida de estructuras trabeculares, dejando al hueso sin patrón 
para una nueva formación de hueso.Como consecuencia del remodelado óseo se liberan 
diversos marcadores bioquímicos de remodelado óseo (MRO), que nos indican de forma 
indirecta en qué situación está el procesoformación/resorción
. 33
 
 
Teoría de la convergencia: el sistema RANK-RANKL-OPG 
Desde finales de los 90 se conocen los efectores finales de todo el proceso de remodelado 
oseo, el ligando del  receptor activador del factor nuclear κβ (RANKL), su receptor natural 
(RANK) y la osteoprotegerina (OPG), todos ellos pertenecientes a la familia de los factores 
de necrosis tumoral (TNF). El RANKL es una proteína expresada por los osteoblastos y sus 
precursores bajo el control de hormonas, citoquinas y factores de crecimiento. La unión del 
RANKL a su receptor natural en la superficie celular de osteoclastos y sus precursores, el 
RANK, estimula la fusión de los preosteoclastos, promueve la adherencia de los 
osteoclastos al hueso, activa su función y aumenta su superviencia al evitar la apoptosis 
34
 
La OPG es, a su vez, una proteína sintetizada por los osteoblastos, que actúa como un 
receptor  impidiendo la unión de RANKL con su receptor natural RANK. De este modo, la 
OPG impide cada una de las acciones del RANKL, produciendo una disminución del 
número de osteoclastos y aumentando así su apoptosis 
La teoría de la convergencia” considera que el sistema RANK/RANKL/OPG es el efector 
final de la mayoría de los factores reguladores del remodelado óseo. 
35
 
El principal papel fisiológico delsistema RANK/RANKL/OPG es la regulación del 
remodelado óseo,interviniendo en un amplio rango de enfermedades óseas en las quese 
produce un desequilibrio entre formación y resorción. Además, se ha comprobado en 
modelos anima-les otras funciones fuera del esqueleto relacionadas con 
calcificacionesvasculares, el sistema inmune y eldesarrollo de la glándula mamaria.Se han 
identificado mutaciones de los genes del RANKL y la OPG causando asi enenfermedades 
caracterizadas por alteraciones locales del remodelado óseo, entre otras.
36
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FIGURA 2: Sistema RANK-RANLK-OPG 
 
La citoquina RANKL es producida por osteoblastos y células T activadas dentro de la 
medula ósea. RANKL se une al receptor RANK, el cual se expresa en la superficie de los 
osteoclastos y de sus precursores. Cuando RANKL se une a RANK, se promueve la 
diferenciación de los precursores de osteoclastos de un estadio inmaduro a un estadio de 
osteoclastos maduros, multinucleados y funcionales. RANKL también activa los 
osteoclastos maduros, estimulándolos para que inicien el proceso de resorción ósea. 
RANKL, además de poderse unir al receptor RANK, también puede 
Unirse a la osteoprotegerina (OPG), un receptor soluble producido por varias células 
hematopoyéticas. Cuando esto sucede, inhibe la unión de RANKL al receptor RANK, 
funcionando como un bloqueador de la resorción ósea. Esto hace que el ligando RANKL 
pueda ser el blanco de un medicamento efectivo contra la osteoporosis. 
Tomado de: Osteoporosis: enfoque clínico y de laboratorio, Autores; José Fernando 
Molina Restrepo1, Luis Alonso González Naranjo2 pag. 114 
 
EL PAPEL DEL ISTEMA RANK-RANKL-OPG COMO DIANA FARMACOLOGICA 
El conocimiento de las vías de regulación, en particular del sistema RANK/RANKL/OPG, 
a dado lugar a nuevos descubrimientos en el área clínica, no sólo en la asociación de riesgo 
o predominio para padecer alteraciones en la densidad mineral ósea, sino también al 
desarrollo de nuevas terapias orientadas a dicho sistema, interviniendo de manera activa en 
la modificación de la enfermedad. Los descubrimientos obtenidos de RANK/ 
RANKL/OPG como sistema de regulación del remodelado óseo y la densidad mineral ósea 
permitirán replantear nuevas estrategias para el manejo de patologías como la osteoporosis, 
28 
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encontrando nuevos factores predictores que permitan establecer medidas de prevención e, 
incluso, la modificación activa de la enfermedad clínica ya establecida
. 37 
 
3.6 Clasificacion de la osteoposisis 
La OP es clasificada  con base en diferentes criterios y conceptos , como lo son la edad de 
comienzo, etiologia, extencion anatomica, entre otras. 
Existe una clasificacion clasica de la OP propuesta por  Riggsen en 1983 en donde 
encontramos la OP primaria tipo 1 (posmenopausica) y tipo II (senil).
38
 
 
Osteoporosis primaria 
Tipo 1 o posmenopausica 
Ocurre en mujeres en una rango de edad de 51 a 75 años, esta se caracteriza por una 
perdida acelerada del hueso a lo que se puede denominar ( alta remodelacion osea), tambien 
suele presentarse en mujeres con amenorrea prematura  y/o oligomenorrea debido a 
trastornos alimenticios como la anorexia, y un regimen alimenticio escaso de proteinas, 
calcio y vitamina d, se asocia la presencia de fracturas en los cuerpos vertebrales y en la 
procion distal del radio. 
En hombres suele presentarse despues de una castracion gonadal o a una deficiencia de 
testosterona, estos pacientes presentan un mayor riesgo de fractura en el antebrazo distal y 
el cuerpo vertebral.
38-39 
Tipo 2 o senil 
Este tipo de OP se asocia con el envejecimiento afecta a mujeres y varones de mas de 70 
años como consecuencia de un deficit de la funcion de los osteobalstos ( bajo remodelado 
oseao), existen  otros factores como el sedentarismo, problemas con la absorcion intestinal 
de calcio, trastornos nutricionales que ocasionan deficit de vinamina D , e 
hiperparatiroidismo secundario, las fcaturas son frecuentes en el cuello femoral,  porcion 
proximal del humero y de la pelvis.
3
 
 
TABLA 3: COMPARACION ENTRE TIPOS DE OP 
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Osteoporosis secundaria 
En este grupo se clasifican todos los casos de OP que son consecuencia de otros trastornos 
o exacerbaciones ocasionadas por ellos, se incluye tambien  el consumo de algunos 
medicamentos.
39 
La OP secundaria se asocia a las siguientes condiciones:  
-desordenes endocrinos (acromegalia, hipertiroidismo, diabetes mellitus tipo I, enfermedad 
de cushing) 
-enfermedades inflamatorias sistemicas 
-trastornos geneticos (porfirias, hemocromatosis, hipofosfatasia) 
-enfermedades gastrointestinales (mala absorcion,enfermedad inflamatoria intestinal, 
enfermedad hepatica grave, cirrosis biliar primaria) 
-deficiencias nutricionales (vitamina D, K y C) 
-dosis excesiva de hormona tiroidea 
30 
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-abuso de toxicos, (tabaco, alcohol y cafeina) 
-trastornos heatologicos, (leucemioas, mieloma multiple, anemia perniciosa) 
-medicamantos tales como: anticonvulsivantes, antocoagulantes, citotoxicos, corticoides, 
antiacidos, agentes antituberculosos, tratamiento con metotrexate, ciclosporina, 
colestiramina. Es importante mencionar que la causa mas frecuente de OP secundaria  y de 
mayor trascendencia clinica esta asociada al uso de glucocorticoides.Se debe realizar 
prevencion en todo paciente con dosis de 5 mg o mas de prednisona o superiores, se habla 
de los tratamientos que superen los 3 meses, la perdida osea es mas acentuada durante los 
primeros meses de tratamiento, el riesgo de fractura inicia en el primer semestre y se 
mantiene hasta un año despues de haber suspendido el corticoide
.39
 
-OSTEOPOROSIS IDIOPATICA JUVENIL Y OSTEOPOROSIS DEL ADULTO 
JOVEN. 
La OP idiopática juvenil es un trastorno raro, que se inicia generalmente entre los 8 y los 14 
años. Se manifiesta por la aparición brusca de dolor óseo y de fracturas con traumatismos 
mínimos. El trastorno remite por sí solo en muchos casos y la recuperación ocurre de forma 
espontánea en un plazo de 4 ó 5 años, afecta a niños o adultos jóvenes de ambos sexos con 
función gonadal normal.
39
 
La OP idiopática del adulto joven se observa en varones jóvenes y mujeres 
premenopáusicas en las que no se asocia ningún factor etiológico. El comienzo del 
trastorno en algunas mujeres aparece con el embarazo o poco después. 
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3.7 Epidemiologia de la osteoporosis 
La osteoporosis constituye un importante problema de salud pública debido a su asociación 
con fracturas por fragilidad. Las fracturas osteoporóticas contribuyen a un deterioro en la 
calidad de vida, discapacidad, a una mayor mortalidad y a un alto costo económico en la 
atención de esta población de personas mayores de 65 años
.41 
La prevalencia de OP varia de acuerdo con la edad y la etnia.Se estima que las tres cuartas 
partes del total de fracturas de cadera ocurren en mujeres posmenopausicas blancas, 
tambien puede llegar a afcetar a hombres y niños, considerandose este tipo de fractura la 
mas devastadora para el año 2050 incrementara de 1,7 millones a 6,3 millones.
41
 
-En el mundo 
Se calcula que 10 millones de estadounidenses mayores de 50 años tienen osteoporosis, y 
que otros 34 millones están en riesgo de la enfermedad. Se estima que hay 1,5 millones de 
fracturas por fragilidad cada año. Si bien la mayoría de las mujeres menores de 50 años 
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tienen una DMO normal, a la edad de 80 años el 27% tienen osteopenia y el 70% tienen 
osteoporosis en la cadera, en la columna lumbar o en antebrazo. Existen diferencias étnicas 
y de sexo en la densidad ósea y en la incidencia de fracturas osteoporóticas; las mujeres 
tienen una densidad ósea menor que los hombres de la misma raza y después de la 
menopausia, la incidencia de fracturas es dos a tres veces mayor que en los hombres. Las 
mujeres de raza blanca caucásica tienen una mayor incidencia de fracturas que las hispanas 
y que las afroamericanas14,15. Las mujeres asiáticas tienen la mitad del riesgo de sufrir 
fracturas de cadera por osteoporosis que las mujeres de raza blanca caucásica, aun cuando 
las caucásicas presentan una menor densidad ósea, posiblemente debido a que tienen un 
cuello femoral más corto.
42 
Estudios epidemiológicos realizados en Norteamérica han calculado que el riesgo de 
fracturas comunes por fragilidad para el resto de la vida en mujeres de raza blanca de 50 
años es del 17,5% para fractura de cadera, 15,6% para fractura vertebral diagnosticada 
clínicamente y 16% para fractura del antebrazo distal. En hombres los riesgos para fractura 
por fragilidad de cadera, vertebrales y antebrazo distal son de un 6%, 5% y un 2,5%, 
respectivamente.
42 
 
-En latinoamerica 
En 2011, la población de América Latina era de 597.283.165 personas aproximadamente, 
alrededor del 9% de la población mundial
.
 Los dos países más poblados de la región son 
Brasil y México, con el 60% del total. De acuerdo a la auditoría de la Fundación 
Internacional de Osteoporosis, en Latinoamérica se registra un aumento de la población de 
edad avanzada. En casi todos los países de la región, al igual que en todo el mundo, esta 
tendencia seguirá a lo largo del siglo XXI. Por esta razón las enfermedades crónico-
degenerativas aumentarán considerablemente, entre ellas la osteoporosis y las fracturas por 
fragilidad.
43
 
Se evidencia que  en los 14 países donde se obtuvieron datos demográficos: Argentina, 
Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Guatemala, México, Nicaragua, 
Panamá, Perú, Uruguay y Venezuela. El porcentaje de personas mayores de 50 años se 
encuentra en el rango entre 13 y 29% (Oficina del Censo de los Estados Unidos). Para el 
año 2050 se estima un aumento de estas cifras de 28 a 49%. El aumento en el porcentaje de 
personas de 70 años o más entre 2011 y 2050 alcanzará un promedio de 280%. Para el año 
2050 la esperanza de vida promedio en la región será de 80 años. Es de esperarse entonces 
que la osteoporosis y sus fracturas aumenten exponencialmente con la edad.
43
 
Los datos de prevalencia para osteopenia y osteoporosis en América Latina son escasos en 
la actualidad. Sólo México y Argentina tienen estudios poblacionales. Un estudio realizado 
en Argentina reveló que una de cada cuatro mujeres mayores de 50 años tiene una densidad 
mineral ósea normal, dos padecen osteopenia y una padece osteoporosis. En México se 
tienen algunas cifras de estudios de prevalencia poblacionales tanto en hombres como en 
mujeres. Como se observa en la Figura 1, los varones presentan masa ósea reducida y 
32 
 
32 
Vicerrectoría de invetigaciones U.D.C.A Formato de presentación Proyecto de Grado 
osteoporosis entre 39% y 44% en columna y cadera respectivamente, mientras que en las 
mujeres es 59% para ambas regiones
. 43
 
-En Colombia
 
En Colombia, se evidencia claramente la ausencia de estadísticas directas y de buena 
calidad sobre la osteoporosis y las fracturas relacionadas. Se calcula que la población actual 
de Colombia es de 45 millones de habitantes, de los cuales el 19% (8,5 millones) tiene 50 
años o más, y el 3,9% (1,7 millón) tiene 70 años o más. Se estima que para el año 2050 la 
población total alcanzará 56 millones de habitantes, de los cuales el 39% (22 millones) 
tendrá 50 años o más y el 14% (7,8 millones) tendrá 70 años o más.
3
 
 
 
GRAFICA 1: Proyección demográfica de Colombia hasta 2050 
 
 
 
Tomado de: LATIN AMERICAN AUDIT COLOMBIA pág. 1 
En Colombia, se estima que actualmente 2.609.858 y 1.423.559 mujeres de 50 años viven 
con osteopenia y osteoporosis, respectivamente. Se proyecta que estas cifras aumentarán a 
2.884.150 en el caso de la osteopenia y 1.573.173 en el caso de la osteoporosis en el año 
2020.
3 
En el año 2050, estos números podrían aumentar hasta alcanzar 3.852.200 y 2.101.000 de 
mujeres colombianas con osteopenia y osteoporosis, respectivamente. 
Un estudio realizado por el Instituto Nacional de Salud de Colombia demostró un 
incremento abrupto de la osteoporosis en las mujeres colombianas durante la quinta y sexta 
década de vida, además de una prevalencia más elevada, en comparación con otras 
estadísticas internacionales que utilizaron el mismo grupo etario.
45
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En 1999, los investigadores hallaron un índice de prevalencia de 49,7 % y 47,5 % para 
osteopenia en la columna vertebral y el fémur proximal, respectivamente, en mujeres de 50 
años o más en Bogotá, Colombia.Este mismo grupo de mujeres mostró un índice de 
prevalencia de osteoporosis de 15,7 % en la columnavertebral y 11,4 % en el fémur 
proximal.
45
 
 
3.8 Patogenesis 
En la patogenesis de la osteoporosis participan muchos factores lo que la hace ser un 
proceso complejo , factores como los geneticos, hormonales, factores del crecimiento y 
desordenes del colageno , el sistema inmune y las citoquinas inflamatorias.
46
 
Existe un proceso importante que favorece la aparicion de osteoporosis, este se denomina 
proceso patogenico, alli se incluyen todos los factores que alteran el desarrollo y la 
formacion de hueso durante el crecimiento (pico de masa osea) y los que aceleran su 
perdida posteriormente.El pico de masa osea que se logra alcanzar depende 
individualmente de factores hereditarios.
46 
Durante la infancia y la adolescencia, la formación del hueso excede la resorción ósea, lo 
cual conlleva a una ganancia neta de masa ósea. Posteriormente en la vida, una vez se 
alcanza el pico de masa ósea, las tasas de formación y resorción ósea se mantienen estables; 
sin embargo, este equilibrio se pierde en la mujer al llegar a la menopausia, y durante el 
proceso normal de envejecimiento en ambos géneros, llevando al deterioro de la calidad del 
hueso. La velocidad a la cual esto ocurre, se debe principalmente a factores genéticos
.46 
Existe una fase acelerada de perdida del hueso despues de la menopausia  ocurre de los 5 a 
los 10 años inmediatos a la menopausia a su vez esta es seguida por una fase de perdida 
mas lenta debido a la deficiencia de estrogenos, Las mujeres acumulan menos masa 
esqueletica que los hombres durante su crecimiento, esto tiene como resultado unos huesos 
mas pequeños
.47 
En los hombres esta fase no es lo bastante clara se cree que hay una leve disminucion de la 
produccion de esteroides sexuales. 
Además de la deficiencia de esteroides sexuales y del proceso de envejecimiento, la pérdida 
de masa ósea se acentúa cuando están presentes otras condiciones; por ejemplo, ingesta de 
glucocorticoides, 
el hipertiroidismo, el reemplazo exagerado de hormona tiroidea, el 
alcoholismo, la inmovilización prolongada, los trastornos gastrointestinales, la 
hipercalciuria, algunas neoplasias 
y el tabaquismo, entre otras. Los estrógenos actúan a través de receptores en los 
osteoblastos y osteoclastos. 
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Tanto los estrógenos como los andrógenos suprimen la producción de interleuquina 6 (IL-
6), y de otras dos subunidades de receptores de esta interleuquina. El incremento del 
porcentaje de remodelamiento óseo por la deficiencia estrogénica puede deberse al aumento 
de producción de osteoclastos y osteoblastos y al desequilibrio entre la resorción y la 
formación ósea por la prolongación de la vida de los osteoclastos y el acortamiento de la 
vida de 
los osteoblastos. Una demora en la apoptosis de los osteoclastos puede ser responsable de la 
mayor profundidad de la cavidad de resorción.
47 
Aparte de la deficiencia de estrógenos, la deficiencia de vitamina D también es un factor 
importante en el desarrollo de OP
.48 
Factores de riesgo de la osteoporosis: 
Las enfermedades no se desarrollan de forma aleatoria y por tanto todas las personas tienen 
probabilidades de sufrirlas, los factores de riesgo inclinan las probabilidades de sufrir 
alguna enfermedad y están asociados a las causas que producen la enfermedad y a la 
frecuencia que ellas tienen en la población.
49 
Existen factores de riesgo de  asociados al desarrollo de la  OP, se pueden distinguir  dos 
tipos; los modificables y no modificables, los no modificables pertenecen al historial 
familiar, raza, edad, sexo etc. y los modificables se refieren al estilo de vida sedentario, 
tabaquismo, baja ingesta de calcio, consumo excesivo de alcohol los cuales describiremos a 
continuación 
50 
 El sexo: Las mujeres tienen más probabilidades de desarrollar OP que los hombres, 
debido a la disminución de hormonas sexuales. 
 Edad: A mayor edad, mayor riesgo de desarrollar OP. 
 Raza: Las personas blancos y asiáticos desarrollan más fácilmente OP 
 Cirugía gastrointestinal: La cirugía para reducir el tamaño del estómago o eliminar 
parte de los intestinos limita el área disponible para absorber nutrientes, incluido el 
calcio. 
 Consumo de tabaco: Se demostró que el tabaco contribuye a debilitar los huesos.  
 Uso de medicamentos en especial los corticoides. 
 Ingesta de alcohol 
 Sedentarismo 
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3.9 Diagnostico de la osteoporosis 
La OP se considera una enfermedad silenciosa, es un error considerar que la perdida osea se 
acompaña de dolores musculoesqueleticos,las principales manifestaciones clinicas ocurren 
al presentarse una fractura.
51 
El diagnostico de la OP se basa en la evaluacion minuciosa de la historia clinica, 
antecedentes familiares y factores de riesgo, se debe realizar medicion de la DMO.
52 
Los objetivos de la medicion de la DMO son proveer informacion para la probabilidad de 
futuras fracturas y establecer una base para monitorear la historia natural de los pacientes 
tratados y no tratados
.51 
Existen diferentes tecnicas disponibles para valorar la DMO,entre ellas se encuentran:
52
 
Metodos radiologicos 
-Radiologia convencional 
-Radiogrametria 
-Indice de Singh 
-Medicion del calcar femoral 
-Tomografia computarizada 
Densitometria osea 
-Absorciometria fotonica simple (SPA) 
-Absorciometria dual fotonica (DPA) 
-Absorciometria simple de rayos X (5XA) 
-Absorciometria dual de rayos X (DXA) 
Otros 
-Ultrasonografia 
-Resonancia magnetica nuclear 
-Laboratorios clinicos 
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El metodo diagnostico  mas utilizado es adsorciometria dual de rayos X (DEXA), esta 
tecnica fue introducida comercialmente en 1987, se trata de un procedimiento rapido, 
preciso y somete al paciente a una baja dosis de radiacion.
53 
El objetivo de la densitometria es cuantificar la densidad de la masa mineral osea en un 
medio que contiene grasa, musculo, medula osea y otros componentes
.54 
Las tecnicas iniciales de densitometria osea utilizaron la atenuacion de fuentes de energia 
provenientes de radoinuclidos mono-energeticos. 
En la absorciometria fotonica simple (SPA) y en la absorciometria dual fotonica (DPA) se 
emplearon el 153GD como radionuclidos con fuentes de energia de fotos de 44 y 100 
KeV,mas tarrde se emplearon como  fuentes de energia a los rayos X, de alli surgieron la 
absorciometria simple de rayos X (5XA) y la absorciometria dual de rayos X (DXA).
54 
La densitometria basada en rayos X utiliza como fuente de energia fotones procedente de 
un tubo de rayos X, en esta tecnica se compara la atenuacion de los rayos X en el tejido 
medio con la atenuacion del sistema de referencia contenido en una muestra mineral de 
composicion conocida.
53 
Cuando se habla del termino  “atenuacion de los rayos X “, se hace referencia a como se 
remueven los fotones en el haz de rayos X al atarvezar los tejidos , es determinado 
principalmente por la densidad y espesor del tejido. 
El uso de la densitometria osea es fundamental para valorar: 
-Riesgo de fractura 
-Necesidad del tratamiento 
-Eficacia del tratamiento  
La DXA genera una imagen de la region escaneada en dos dimensiones, proporcionando 
dos medidas, 1) el contenido mineral oseo exprexado en g/m (CMO) ,2) el area de la 
reguion anataomica estudiada exprexada por cm2. 
Las cifras obtenidas se trasladan a una grafica estadistica de poblacion , esta contiene su 
linea de promedios y dos lineas separadas por dos desviaciones estandar (DE), se considera 
que que en estas dos lineas separadas por una DE , se encuentra el 68% de la poblacion 
norma. 
Para evaluar el contenido de DMO de cada paciente la la OMS plasmo las dos valores de 
refrencia para el diagnostico de la OP basados en la masa osea. 
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El primer valor es aquel  que la persona deberia tener en condicones idelaes con relacion a 
su edad, sexo talla y peso, a este valor se le denomina “T-score” y se expresa en (DE), el T-
score es el que se emplea para valorar como se encuentra la DMO en un paciente y nos 
define tres tres estadios, estos tres estadios se definen de la siguiente manera:
54, 53 
Normal: DMO > –1 DE t-score.  
Osteopenia: DMO entre –1 DE y –2,5 DE t-score.  
Osteoporosis: DMO ≤ –2,5 DE t-score.  
Adicionalmente se define OP grave: DMO ≤ –2,5 DE t-score + fractura por fragilidad. 
Donde t-score son los valores para la población adulta joven del mismo sexo (cálculo: 
DMO paciente – DMO adulto joven/DE de la DMO del adulto joven). 
Existe un segundo valor este es  obtenido de la comparación del paciente con el valor 
promedio de una población de referencia para su edad y sexo, a este valor se le denomina 
“Z-score” es expresado también en (DE).54 
Figura 3.estadios para valorar OP según el resultado de la DXA 
 
Tomado de: How to Understand Your Results, disponible en: 
http://www.nysopep.org/Diagnosis_UnderstandResults.shtml 
  
Metodos radiologicos 
Este método diagnostico permite la medición de la arquitectura esquelética a través de una 
medida semicuantitativa de la masa esquelética, se estima que debe existir una pérdida del 
20% al 40%  de masa oses para que pueda detectarse OP atravez de una radiografía 
convencional, ante la sospecha clínica de fractura se debe realizar un estadio radiológico.
55 
38 
 
38 
Vicerrectoría de invetigaciones U.D.C.A Formato de presentación Proyecto de Grado 
Gamagrafia osea 
En este procedimiento se inyecta por vía intravenosa un radiofármaco generalmente se 
utiliza tecnecio 99m, este emite radiación gamma , esta radiación es captada lentamente por 
una cámara, que a su vez toma imágenes de la estructura ósea analizada.
29 
Laboratorios clinicos 
Para el diagnostico de OP resulta de gran utilidad realizar algunos laboratorios clínicos 
específicos, para esto se emplean marcadores del remodelamiento óseo los cuales pueden 
medir la actividad de los osteoblastos y osteoclastos.
56
 
En general las guías de práctica clínica recomiendan las siguientes pruebas analíticas. 
-En pacientes con disminución de la DMO sin fractura vertebral, la analítica deberá 
dirigirse a descartar OP secundaria, están indicado hemograma, VSG, bioquímica básica, 
calcio, fosoforo,fosfatasa alcalina , vitamina D, TSH.
57,58 
-En pacientes con fracturas vertebrales la analítica va dirigida al diagnóstico diferencial con 
otras patologías  capaces de producir fracturas vertebrales como neoplasias, mieloma, 
procesos infecciosos entre otros, para este grupo de pacientes se solicita: hemograma, VSG,  
bioquímica básica, fosforo, fosfatasa alcalina, creatinina, proteinuria
.59 
Tabla 4: Marcadores de remodelación ósea y sus principales características 
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Tomado de: Tomado de Tomado de: Osteoporosis: enfoque clínico y de laboratorio, 
Autores; José Fernando Molina Restrepo1, Luis Alonso González Naranjo pag 129. 
 
4.0 Tratamiento de la osteoporosis 
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El objetivo del tratamiento de la OP es reducir el riesgo de fractura, es muy importante no 
considerar como objetivo un aumento de la DMO  recordar que los pacientes con más 
riesgo de fractura son los candidatos perfectos a la terapia farmacológica. 
60 
Es importante recomendar consumo diario de de calcio entre 1000 y 1200 mg y vitamina D 
ente 800 y 1000 UI diarios, cambios en el estilo de vida que incluyan ejercicio físico, evitar 
consumo de alcohol y tabaco, así como crear estrategias para prevenir caídas.
60.  
 
Farmacoterapia 
Los medicamentos utilizados en el tratamiento de la OP actúan ya sea impidiendo la 
resorción ósea y / o estimulando la neoformacion del hueso  e incluso con ambos 
mecanismos, en la actualidad existe un variado grupo de medicamentos que permiten 
individualizar  el tratamiento, a continuación se nombran las alternativas farmacéuticas 
utilizadas para tratar la OP,es importante mencionar que el tratamiento de primera línea 
usado en la OP se basa en la suplementación con calcio y fármacos del grupo 
bifosfonatos.
.60   
1) Suplementos de calcio y vitamina D 
Cuando se utilizan medicamentos para tratar la OP se debe asegura que el consumo mínimo 
de calcio en la dieta sea el indicado, de lo contrario se debe recibir suplementos. Los 
aportes de calcio y vitamina D disminuyen el riesgo de fractura en mujeres blancas de edad 
avanzada. Es importante monitorizar al paciente realizando niveles séricos de vitamina D 
periódicamente, ya que el consumo de calcio tiene relación con aumento en la incidencia de 
cálculos renales. 
Todos los pacientes que reciben tratamiento con glucocorticoides deben tomar suplementos 
de calcio y vitamina D como prevención primaria
.61 
 
 
2) Bifosfonatos 
 
Forman parte del grupo de fármacos antirresortivos que reducen la resorción ósea, ya que 
actúan sobre los osteoclastos, disminuyendo su formación y su ciclo de vida, así como 
también su actividad. En este grupo se incluyen: alendronato, risedronato, ibandronato, 
zoledronato y etidronato.  
Son fármacos de primera línea en el tratamiento de la osteoporosis y, actualmente, los más 
utilizados, dado que su eficacia antifractura ha quedado ampliamente demostrada y en 
general son bien tolerados. 
La administración por vía oral se debe hacer siempre en ayunas y con 200 ml de agua para 
asegurar su biodisponibilidad. 
Las contraindicaciones son parecidas para todos, principalmente son: 
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-alteraciones esofágicas, insuficiencia renal grave e hipocalcemia. 
La duración del tratamiento con bisfosfonatos no está claramente establecida, se ha visto 
recientemente cuestionada por la aparición de complicaciones como la fractura atípica del 
femur, se considera que el tratamiento no debe ser inferior a 5 años, la decisión de la 
duración del tratamiento debe ser individualizada según cada paciente y su evolución 
clínica. 
El aledronato y risedronato están indicados en el tratamiento de la OP inducida por 
consumo de corticoides. 
En los pacientes menores de 65 años de edad que van a recibir corticoides por más de tres 
meses y que tienen un T-score <-1 se debe indicar un bifosfonato.
60-61 
 ALENDRONATO: Se administra por vía oral a una dosis de 10 mg diarios o 70 mg 
semanalmente durante 3 años, reduce la incidencia de fracturas vertebrales de cadera y de 
muñeca en un 50%.
62 
RISEDRONATO: Se administra vía oral a una dosis de 5 mg o 35 mg semanalmente o 75 
mg dos días consecutivos de cada mes, reduce la incidencia de fracturas vertebrales en un 
49% y de fracturas no vertebrales en un 33% (en pacientes con un fractura vertebral 
previa).
62 
IBANDRONATO: Se administra vía oral a una dosis de 2,5 mg diarios o 20 mg 
intermitente día de por medio hasta completar 12 dosis 
Con repetición del ciclo cada 3 meses. Ha mostrado eficacia en la prevención de fracturas 
vertebrales en mujeres posmenopáusicas con o sin fractura previa.
62 
Los bifosfonatos administrados por vía intravenosa se emplean en pacientes intolerantes a 
bifosfonatos orales, o que no puedan recibir otra medicación. 
ZOLEDRONATO: Se administra únicamente por vía intravenosa  en dosis de 5 mg 
anualmente, su indicación ha sido aprobada en hipercalcemias malignas y enfermedad de 
paget, es eficaz en el tratamiento de fracturas vertebrales clínicas o radiológicas no 
vertebrales y en la cadera.
62 
3) CALCITONINA: Se administra mediante un nebulizador nasal o por vía subcutánea, se 
recomienda utilizar esta alternativa farmacéutica como tratamiento de segunda línea en la 
OP, sin embargo se evidencia eficaz para tratar el dolor asociado a fractura vertebral 
aguda.
63 
 
 
4) TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL 
Esta alternativa se debe considerar para el tratamiento de la OP posmenopáusica en las 
pacientes que tienen indicaciones para su aplicación, sin embargo esta terapia puede 
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aumentar el riesgo de padecer trombo embolismos, accidentes cerebrales vasculares y 
cáncer de mama. 
Estos actúan inhibiendo la reabsorción ósea, evitando así la destructuracion y mejorando la 
mineralización
.62 
5) MODULADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR DE ESTROGENOS 
RALOXIFENO: Ha demostrado gran efectividad en el tratamiento de la OP y en la 
prevención de fracturas, así mismo demuestra ser útil en la prevención de cáncer de 
mama, se administra a una dosis de 60 mg diarios durante tres años reduce el riesgo de 
fracturas vertebrales en un 30%.
64 
6) ANALOGOS DE LA HORMONA PARATIROIDEA 
Son sustancias con efectos osteoformadores a través de un aumento tanto del número como 
de la actividad de los osteoblastos; están aprobadas para el uso en la osteoporosis. 
Teriparatida PTH humana: Se administra una dosis de 20 µg/día de manera subcutánea. 
Indicado para mujeres posmenopáusicas, produce un aumento de la masa ósea, ha 
demostrado una reducción significativa del riesgo de fracturas vertebrales (65%) y no 
vertebrales (35%), pero no de cadera, Su uso, por otra parte, se ha relacionado con un 
descenso de los dolores lumbares La duración del tratamiento no debe exceder los 24 meses 
por el riesgo de aparición de osteosarcomas.  
7) RANELATO DE ESTRONCIO 
Es una molécula con acción dual que, a través de un mecanismo no del todo conocido, 
disminuye la actividad osteoclástica y aumenta la osteoblástica. Está indicada en mujeres 
posmenopáusicas, ya que produce un aumento de la masa ósea (en parte debido al depósito 
de estroncio que se produce en el hueso). Presentan evidencia en la reducción a los 3 años 
de las fracturas tanto vertebrales (41%) como no vertebrales (16%) y en subgrupos de alto 
riesgo (> 70 años y DXA  
Cuello femoral T-score ≤ 3 DE) de cadera (estudios post hoc 36%) 
La dosis utilizada es de 2 g/día por vía oral. 
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8) DENOSUMAB 
Es un anticuerpo monoclonal de ratón que está dirigido contra el receptor nuclear activado 
de factor RANK. 
Este ligando se expresa sobre los percusores de osteoblastos y osteoclastos, estimulando en 
consecuencia el reclutamiento y diferenciación de los percusores de osteoblastos. 
Denosumab actúa de forma similar a la osteorotegerina  limitando la actividad de RANK y 
reduciendo la actividad de osteoclastos.
65 
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Anticuerpos monoclonales 
Un antígeno (Ag) es una sustancia extraña al organismo que puesta en contacto con un 
sistema inmunocompetente es capaz de provocar respuesta inmunitaria y reaccionar 
específicamente por los productos desarrollados por dicha respuesta ( humoral o celular). 
66 
Los anticuerpos son sustancias que crea el organismo humano       cuando comienza a 
luchar contra un agente extraño al propio organismo, también son denominados 
inmunoglobulinas (Ig)  son glucoproteinas especializadas que hacen parte de la inmunidad 
humoral, son producidas por células del sistema inmune llamadas células B, que tienen la 
capacidad de reconocer otras moléculas especificas llamadas antígenos.
66 
La respuesta inmunológica específica se desarrolla cuando un organismo ha sido expuesto a 
uno o varios antígenos originando la producción de anticuerpos contra un rango amplio de 
estructuras presentes en los antígenos, por el contrario la respuesta monoclonal se da por la 
selección de un solo clon activado de células B que produce un anticuerpo para un 
determinante antigénico único.
66 
Estructura general de los anticuerpos 
66 
 
La estructura de los anticuerpos está basada en la cadena peptídica, una secuencia de 
aminoácidos sucedidos uno tras otro y unidos por sus funciones amino y carboxilo. Esta 
gran cadena posee distintos niveles de organización: primario, secundario, terciario e 
incluso cuaternario. 
 
Los anticuerpos están formados por dos subunidades, las cuales a su vez están compuestas 
por otras dos subunidades, una cadena liviana y una cadena pesada. Ambas cadenas se 
subdividen en una región constante y en una región variable. Esta última es la responsable 
de la unión del anticuerpo con el antígeno mientras que la región constante puede tener 
distintas funciones dependiendo del dominio. Existen distintos tipos de cadenas pesadas 
(mu, epsilon, alfa, gamma, delta) y distintos tipos de cadenas livianas (kappa y lambda), los 
cuales se encuentran determinados por la secuencia de aminoácidos de las regiones 
constantes. 
 
Se ha podido determinar dos zonas dentro de las inmunoglobulinas, ambas generadas a base 
de experimentos  con enzimas. Un primer fragmento es el fragmento Fab (que puede unirse 
a los antígenos) y un segundo fragmento es el Fc (que no puede unirse a los antígenos pero 
sí puede servir como ligando de  receptores Fc) 
 
Además, dentro de la región variable existen zonas más variables y regiones más 
conservadoras. Las primeras se denominan CDR y son 3, CDR1 , CDR 2, CDR 3. Esta 
última es la más variable 
 
FIGURA 4: Etructura de un anticuerpo monoclonal 
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Tomado de: resumen de inmunología, estructura general de los anticuerpos disponible en 
http://resumendeinmunologia.blogspot.com/2011/08/estructura-basica-de-los-
anticuerpos.html 
 
En el año 1975 se descubrió la producción de anticuerpos mono específicos, conocidos 
como (AcMO), esto abrió un campo amplio en la rama de la inmunología, este hecho vino a 
raíz de la descripción de los investigadores Niels K.Jerne, Georges ,Kohler y Cesar 
Milstein, que descubrieron la técnica que permitía el cultivo de hibridomas también 
llamadas células hibridas de linfocitos B y quienes ganaron premio nobel de medicina en el 
año 1984
.66 
 
El primer anticuerpo monoclonal empleado con fines terapéuticos fue autorizado en 
Estados Unidos por la FDA en junio de 1986 para la prevención del rechazo en los 
trasplantes de riñón (Muromonab Orthoclonne OKT3®).
66
 
 
Tipos de anticuerpos monoclonales 
Se pueden clasificar según su origen  en: 
-ANTICUERPOS MURINOS: Son anticuerpos procedentes de ratones, el 100% de 
anticuerpos de este tipo proceden del ratón por este motivo las aplicaciones terapéuticas de 
estos anticuerpos se han visto limitadas debido a la respuesta inmune producida por el 
humano. El sistema inmune humano reconoce estos anticuerpos como extraños y genera 
sus propios anticuerpos contra ellos. 
45 
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-ANTICUERPOS QUIMERICOS: Su procedencia es mixta, raton- humano, con esta 
estrategia se consiguió reducir la respuesta inmune que se producía frente a los anticuerpos 
murinos, se logran construir gracias a un proceso de ingeniería genética  
-ANTICUERPOS HUMANIZADOS: El 90% del anticuerpo es de origen humano, el 
10% restante corresponde a regiones CDR procedentes del ratón 
-ANTICUERPOS HUMANOS: Son es su totalidad de origen humano, el rechazo del 
sistema inmune es prácticamente inexistente. 
Produccion de anticuerpos monoclonales 
66
 
El método utilizado para la producción de anticuerpos consiste en la unión o fusión de una 
célula productora de anticuerpos llamada célula plasmática con una célula con gran 
capacidad de crecimiento llamada célula mieloma con lo que se forma una célula hibrido 
conocida como hibridoma, este hibridoma hereda de la célula plasmática información 
genética para sintetizar el anticuerpo deseado, de la célula mieloma adquiere la actividad 
de síntesis proteica y la capacidad de multiplicación in Vivo como in Vitro. 
La primera célula involucrada es un linfocito B de un animal previamente inmunizado con 
el antígeno de interés, que aporta la memoria inmune y la capacidad de producir 
anticuerpos contra el antígeno específico.  
La segunda es una célula tumoral de mieloma no secretora de anticuerpos, deficiente en la 
enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa (HGPRT), útil en el proceso de 
selección posterior de los hibridomas, que aporta su capacidad de división ilimitada 
(inmortalidad). De esta unión surge un tipo de célula inmortal con la capacidad 
virtualmente ilimitada de producción de anticuerpos monoclonales, llamada hibridoma. 
Existen dos características de la hibridación de estas células somáticas que son de extremo 
valor:  
es uno de los métodos básicos de producción de anticuerpos monoclonales algún antigénico 
conocido y se utiliza también para identificar antígenos desconocidos presentes en una 
mezcla, cada hibridoma es específico para un solo determinante antigénico.
66 
 
 
 
 
 
Aplicaciones Clínicas De Los Anticuerpos Monoclonales  
 
Los anticuerpos monoclonales se utilizan en investigación biomédica, en diagnóstico de 
diferentes patologías y en el tratamiento de enfermedades.  
46 
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Las posibilidades terapéuticas de los anticuerpos monoclonales son enormes, ofrecen un 
gran beneficio en el tratamiento de enfermedades tales como, enfermedades autoinmunes, 
infecciones, inflamatorias, degenerativas y el cáncer debido a su alta especificidad como 
vehículos transportadores de fármacos, toxinas o radioisótopos, los anticuerpos 
monoclonales ejercen su acción terapéutica de forma altamente selectiva.
66 
Denosumab 
 
El mejor conocimiento de la fisiopatología ósea ha llevado a encontrar nuevas dianas 
terapéuticas en OP y se ha conseguido bloquear alguna de ellas con anticuerpos 
monoclonales.  
El sistema RANK-RANKL-OPG se considera el elemento efector final de los factores 
reguladores de la resorción ósea. El denosumab es un anticuerpo monoclonal 
completamente humanizado (IgG2) con una alta afinidad por el RANKL. Al unirse al 
RANKL mimetiza la acción de la OPG, impide la interacción RANKRANKL, bloquea la 
activación de los osteoclastos e inhibe la resorción ósea. 
67 
Denosumab fue autorizado por la FDA con fecha 1 de junio de 2010, los analistas estiman 
unas ventas globales de 3,3 billones de dólares en el año 2014 
Amgen comercializa directamente Denosumab en todo el mundo, excepto en Japón, donde 
vendió sus derechos a Daiichi Sankyo, la segunda empresa farmacéutica japonesa, detrás 
de Takeda
. 67 
Indicaciones 
Denosumab, está autorizado para el tratamiento de: 
-OP en mujeres postmenopausicas que presentan un elevado riesgo de fractura. 
-Tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal secundaria al 
tratamiento del cáncer de próstata, en hombres con elevado riesgo de fractura.
68 
Posologia 
La dosis recomendada de denosumab es de 60 mg administrados en una única inyección 
subcutánea, (muslo, abdomen o parte superior del brazo) cada seis meses. 
 
Conservacion 
Almacenar en nevera a una temperatura de 2 a 8 grados centígrados, no congelar, 
conervarlo en su empaque original protegido de la luz, no agitar. 
Antes de la inyección, la jeringa precargada puede dejarse fuera de la nevera para que 
alcance la temperatura ambiente (hasta 25ºC). De este modo la inyección será menos 
molesta. Una vez que la jeringa haya alcanzado la temperatura ambiente (hasta 25ºC), debe 
utilizarse antes de que pasen 30 días 
67
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Mecanismo de accion 
el denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que se dirige y se une con gran 
afinidad y especificidad al RANKL (ligando de receptor activador para el factor nuclear 
kappa B) , impidiendo la activación de su receptor, RANK, en la superficie de los 
precursores de los osteoclastos y en los osteoclastos. Al impedir la interacción del 
RANKL/RANK se inhibe la formación, la función y la supervivencia de los osteoclastos, lo 
que a su vez provoca la disminución de la resorción ósea en el hueso trabecular y cortical.
67 
FIGURA 5: Mecanismo de acción DENOSUMAB 
 
CFU-M: UNIDAD FORMADORAS DE COLONIAS DE MACROFAGOS 
M-CSF=FACTOR ESTIMULADOR DE COLONIS DE MACROFAGOS 
Tomado de: Boyle WJ, y cols. Nature 2003;pag 337-342 
Farmacocinetica 
Absorción 
Después de la administración subcutánea de una dosis de 1,0 mg/kg, que se aproxima a la 
dosis aprobada de 60 mg, la exposición basada en el área bajo la curva (AUC) fue del 78% 
en comparación con la administración intravenosa de la misma dosis. Con una dosis 
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subcutánea de 60 mg, las concentraciones séricas máximas de denosumab (Cmáx) de 6 
μg/ml (intervalo 1-17 μg/ml) se produjeron a los 10 días (intervalo 2-28 días). 68 
Biotransformación 
Denosumab está compuesto únicamente de aminoácidos y carbohidratos como las 
inmunoglobulinas naturales y es improbable que se elimine por metabolismo hepático. Se 
prevé que su metabolismo y eliminación sigan las vías de aclaramiento de las 
inmunoglobulinas, que se degradan en pequeños péptidos y aminoácidos simples. 
67 
Eliminación 
Después de la Cmáx, los niveles séricos disminuyeron con una semivida de eliminación de 
26 días (intervalo 6-52 días) durante un periodo de 3 meses (intervalo 1,5-4,5 meses). En el 
53% de los pacientes no se detectaron cantidades evaluables de denosumab al cabo de 6 
meses después de la dosis. No se observó acumulación o cambio en la farmacocinética de 
denosumab en el tiempo después de la administración múltiple de 60 mg por vía subcutánea 
una vez cada 6 meses. La farmacocinética de denosumab no se vio afectada por la 
formación de anticuerpos de unión a denosumab y fue similar en hombres y mujeres. La 
edad (28-87 años), la raza y el tipo de enfermedad (masa ósea baja u osteoporosis; cáncer 
de próstata o mama) no parece que afecten de forma significativa a la farmacocinética de 
denosumab. Se observó una tendencia entre un mayor peso corporal y una menor 
exposición en base al AUC y la Cmáx. No obstante, esta tendencia no se consideró 
clínicamente importante, ya que los efectos farmacodinámicos basados en los marcadores 
de remodelado óseo y los aumentos de la DMO fueron constantes en un amplio intervalo de 
pesos corporales.
67 
 Linealidad/No linealidad  
En estudios de búsqueda de dosis, denosumab presentó una farmacocinética no lineal y 
dependiente de la dosis, con un aclaramiento menor a concentraciones o dosis más altas, 
aunque con aumentos aproximadamente proporcionales a la dosis en exposiciones a dosis 
de 60 mg y mayores.
67 
Toxicidad 
En los estudios de toxicidad en macacos con dosis únicas y repetidas, dosis de denosumab 
entre 100 a 150 veces mayores que las dosis recomendada en humanos, no afectaron la 
fisiología cardiovascular, la reproducción masculina o femenina, ni produjeron toxicidad en 
órganos diana específicos. 
No se han evaluado las pruebas estándar para investigar el potencial genotóxico de 
denosumab, ya que estas pruebas no son relevantes para esta molécula. Sin embargo, por su 
naturaleza, es poco probable que denosumab tenga potencial genotóxico. Tampoco se ha 
estudiado el potencial carcinogénico del denosumab. 
49 
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En los estudios de toxicidad crónica con dosis e hasta 100 veces la dosis humana, el 
denosumab no mostró indicios de alteración de la fertilidad de las hembras ni daños en los 
fetos de los macacos. En los estudios realizados en ratones knockout carentes de RANK o 
RANKL, se observó una alteración en la formación de los ganglios linfáticos en el feto. 
Además, en dichos ratones también se observó la ausencia de lactancia causada por la 
inhibición de la maduración de las glándulas mamarias (desarrollo de la glándula lóbulo-
alveolar durante el embarazo). 
En los estudios para determinar la calidad ósea realizados en monos tratados con 
denosumab a largo plazo, la disminución del remodelado óseo se asoció con la mejora de la 
resistencia ósea y de la histología ósea normal. Los niveles de calcio disminuyeron 
temporalmente y los niveles de hormona paratiroidea aumentaron temporalmente en monas 
ovariectomizadas tratadas con denosumab. 
En ratones macho transgénicos que expresan huRANKL (ratones con activación genética) 
que fueron sometidos a una fractura transcortical, denosumab retrasó la eliminación de 
cartílago y la remodelación del callo de la fractura en comparación con el grupo control, 
aunque no afectó negativamente a la fuerza biomecánica. Los ratones knockout sin RANK 
o RANKL mostraron una reducción del peso corporal, del crecimiento óseo y ausencia de 
dentición. 
En las ratas recién nacidas, la inhibición del RANKL (diana del tratamiento con 
denosumab) con dosis altas de un compuesto de osteoprotegerina unida a Fc (OPG-Fc), se 
asoció a la inhibición del crecimiento óseo y de la dentición. No se ha investigado la 
reversibilidad de los efectos de la OPG-Fc. 
En primates adolescentes que recibieron dosis de denosumab entre 27 y 150 veces 
superiores las dosis clínicas (dosis de 10 y 50 mg/kg), se observaron placas de crecimiento 
anómalas
.67 
 
Contraindicaciones y precauciones 
El denosumab está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a 
alguno de los excipientes. También está contraindicado en pacientes con hipocalcemia. 
Es importante que todos los pacientes reciban un aporte adecuado de calcio y vitamina D. 
La hipocalcemia debe corregirse mediante el aporte adecuado de calcio y vitamina D antes 
de iniciar el tratamiento. Los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de 
creatinina < 30 ml/min) o en diálisis presentan un riesgo más alto de desarrollar 
hipocalcemia. Se recomienda la monitorización clínica de los niveles de calcio en pacientes 
con predisposición a la hipocalcemia. 
Los pacientes tratados con denosumab pueden presentar infecciones cutáneas 
(principalmente celulitis) que  
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requieran hospitalización. Se recomienda a los pacientes que soliciten asistencia médica 
inmediata, si presentan signos o síntomas de celulitis. 
Se han notificado casos de osteonecrosis de los maxilares en pacientes tratados con 
denosumab o con bisfosfonatos. La mayoría de casos se han producido en pacientes con 
cáncer; sin embargo, algunos se han observado en pacientes con osteoporosis. En raras 
ocasiones, se han notificado casos de osteonecrosis de los maxilares en los ensayos clínicos 
en pacientes que recibieron dosis de 60 mg de denosumab cada 6 meses como tratamiento 
de la osteoporosis. Los factores de riesgo conocidos esta osteonecrosis incluyen el 
diagnóstico de cáncer con lesiones óseas, los tratamientos concomitantes (p. ej., 
quimioterapia, medicamentos biológicos antiangiogénicos, corticosteroides, radioterapia de 
cabeza y cuello), una higiene bucal deficiente, extracciones dentales y comorbilidades (p. 
ej., enfermedad dental preexistente, anemia, coagulopatía, infección) y tratamiento previo 
con bisfosfonatos. 
En los pacientes con factores de riesgo concomitantes se debe considerar la realización de 
una revisión dental con un tratamiento odontológico preventivo apropiado antes de iniciar 
el tratamiento con denosumab. Durante el tratamiento, si es posible, estos pacientes deben 
evitar procedimientos dentales invasivos. En los pacientes que desarrollen osteonecrosis 
maxilar durante el tratamiento con denosumab, la cirugía dental puede empeorar su estado 
El denosumab se clasifica dentro de la clase C de riesgo en el embarazo. Los estudios en 
animales no han evidenciado efectos perjudiciales directos o indirectos relacionados con la 
función reproductiva. En ratones manipulados genéticamente en los que se inactivó el 
RANKL mediante la eliminación de genes (“ratones knockout”), los estudios indican que la 
ausencia del RANKL interfiere en el desarrollo de los ganglios linfáticos del feto y podría 
causar un trastorno posnatal de la dentición y el crecimiento óseo. Hasta que se disponga de 
una mayor información a respecto, no está recomendado el uso de denosumab ia en mujeres 
embarazadas.  
 
Se desconoce si el denosumab se excreta en la leche materna. Los estudios en ratones 
knockout indican que la ausencia del RANKL durante el embarazo puede interferir en la 
maduración de las glándulas mamarias alterando la lactancia posparto. La decisión entre no 
amamantar o no seguir el tratamiento con denosumab debe tomarse teniendo en cuenta las 
ventajas de la lactancia para el recién nacido/lactante y las ventajas del tratamiento para la 
mujer
. 69,69 
Interacciones 
No se han realizado estudios de interacciones. No hay datos clínicos sobre la 
administración conjunta de denosumab y tratamiento hormonal sustitutivo (estrógenos); sin 
embargo la posibilidad de interacción farmacodinámica se considera muy baja. 
51 
 
51 
Vicerrectoría de invetigaciones U.D.C.A Formato de presentación Proyecto de Grado 
En mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, el tratamiento previo con alendronato, no 
modificó los paramétros farmacocinéticos ni farmacodinámicos al ser este bisfosfonato 
sustituído por denosumab.
67
 
Reacciones adversas 
Las principales reacciones adversas observadas en más de 10.500 mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis (hasta 5 años de duración) y pacientes con cáncer de 
mama o próstata que recibían tratamientos de deprivación hormonal fueron infecciones e 
infestaciones (infección del tracto urinario, infección del tracto respiratorio superior, 
diverticulitis, Celulitis e infecciones del oido medio) que se presentaron en 1% al 10% de 
los pacientes, trastornos del sistema nervioso (ciática) y oculares (cataratas) que se 
presentaron en el 1-10% de los casos, hipocalcemian (< 1%),estreñimiento y dolor en las 
extremidadas (1-10%). 
Se ha observado un ligero aumento del síndrome pseudogripal en una proporción de 0,006 
por paciente-año para denosumab y de 0,003 por paciente-año para el grupo placebo. Este 
desequilibrio no se ha observado en estudios individuales. 
 
Los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) o en 
diálisis presentan un mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia si no toman suplementos de 
calcio. Es importante que los pacientes con insuficiencia renal grave o en diálisis tomen una 
cantidad adecuada de calcio y vitamina D. 
Se han reportado casos de osteonecrosis mandibular.
68 
 
Eficacia antifractura del denosumab  
El estudio FREEDOM es un ensayo clínico internacional en fase III, aleatorizado y 
controlado con placebo, de 3 años de duración, que tiene como objetivo evaluar la eficacia 
de denosumab en la reducción de fracturas. En este estudio se incluyo 7.868 mujeres 
posmenopáusicas entre los 60 y los 90 años. Todas las mujeres tenían una DMO en la 
columna lumbar y fémur total, con un T-score entre –2,5 y –4. 70 
Las pacientes recibieron denosumab 60 mg sc cada 6 meses o placebo. Aproximadamente 
un 24% tenía una fractura vertebral prevalente. El riesgo medio de fractura principal a 10 
años según FRAX fue del 18,3% para el denosumab y del 18,4% para el placebo. Todas las 
pacientes recibieron 1 g de calcio y dosis variables de vitamina D, El objetivo principal era 
la reducción de nuevas fracturas. Denosumab redujo la incidencia a los 3 años de nuevas 
fracturas vertebrales del 7,2 al 2,3%, para la fractura de cadera la reducción a 3 años fue del 
1,2 al 0,7%, lo que representa una reducción del riesgo relativo del 40%. La reducción del 
riesgo relativo de fractura no vertebral fue del 20%, con una reducción de la incidencia a 3 
años del 8,0% al 6,5%. La reducción del riesgo de fractura se acompañó de un aumento de 
la DMO a los 36 meses del 9,2% en columna lumbar y del 6% en fémur total.
70 
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Seguridad del denosumab  
En los estudios en fase III se aprecia un buen perfil de seguridad, sin diferencias 
significativas entre placebo y denosumab. Así en el estudio FREEDOM se observa una 
incidencia similar de infecciones oportunistas, tumores malignos y fallecimientos entre los 
grupos denosumab y placebo. No se detectó en ningún caso el desarrollo de anticuerpos 
frente a denosumab. 
70,71 
En cuanto a la aparición de infecciones, no se observa un aumento en el número total de 
infecciones, en infecciones de las vías respiratorias o en infecciones graves en los pacientes 
tratados con denosumab. 
70 
El tratamiento con denosumab parece aumentar la incidencia de infecciones de la vía 
urinaria baja. Existe una mayor frecuencia de dolor de garganta y lesiones cutáneas, como 
eczema, erisipela y celulitis en los pacientes que recibieron denosumab. Estos efectos 
adversos podrían estar relacionados con un efecto directo de denosumab sobre el sistema 
inmunitario
. 69 
El riesgo de hipocalcemia con denosumab es mayor en los pacientes que están en diálisis o 
que tienen un aclaramiento < 30 ml/min. El tratamiento con denosumab está contraindicado 
en los pacientes con hipocalcemia. 
69,70 
Desde el punto de vista práctico, debe prestarse especial atención en asegurar una ingesta 
adecuada de calcio y vitamina D. Los efectos adversos más frecuentes durante el 
tratamiento con denosumab fueron infecciones del tracto urinario, infecciones de las vías 
respiratorias, dolor ciático, cataratas, erupción cutánea y dolor en brazos y piernas. 
71 
 
Se ha descrito algún caso aislado de osteonecrosis de mandíbula.  
De manera similar a lo que ocurre con los bisfosfonatos, la utilización de denosumab a 
dosis elevadas en enfermos oncológicos se acompaña de la aparición de casos de 
osteonecrosis de mandíbula, con una incidencia cercana al 2%. La mayoría de los casos 
aparecen al utilizar dosis mensuales de 120 mg. No se han comunicado casos de fractura 
atípica del fémur ni de retraso en la consolidación de fracturas en pacientes con 
osteoporosis tratados con denosumab
. 70 
 
4.0 Farmacovigilancia 
Los medicamentos son utilizados con el fin de prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar 
enfermedades, sin embargo se ha reportado la aparición de efectos no deseado derivado del 
uso de los medicamentos a los cuales se denomina reacción adversa.
72 
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Según la OMS, la reacción adversa a un medicamento RAM, se define como: "cualquier 
respuesta a un fármaco que es nociva, no intencionada y que se produce a dosis habituales”. 
Por tanto, las RAM son efectos no deseados ni intencionados de un medicamento, incluidos 
los efectos idiosincrásicos, que se producen durante su uso adecuado. 
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Gracias a la observación de los efectos que suceden tras la administración de un 
medicamento, diversos eventos en la historia favorecieron el desarrollo de una noble 
ciencia que hoy en día se conoce como farmacovigilancia. 
74 
Se define farmacovigilancia como la ciencia y actividades relacionadas con la detección, 
evaluación, entendimiento y prevención de los eventos adversos o cualquier otro problema 
relacionado con medicamentos. La farmacovigilancia es el pilar fundamental para que  se 
determine realmente el perfil de seguridad de los medicamentos que son comercializados, 
de esta forma se pueden detectar entre otras: reacciones adversas, usos inapropiados, fallos 
terapéuticos y complicaciones no detectadas durante la etapa de investigación de los 
medicamentos.  
Con el paso del tiempo, la Farmacovigilancia ha tomado progresivamente más relevancia a 
nivel de la comunidad científica con un desarrollo enorme específicamente desde el punto 
de vista regulatorio contando hoy en día con estrictos normativas que buscan mejorar 
constantemente la seguridad de los pacientes.  
En Colombia se cuenta con el programa nacional de farmacovigilancia dirigido por el 
INVIMA (instituto nacional de vigilancia de alimentos y medicamentos) cuyo objetivo es 
realizar vigilancia a los medicamentos luego que estos están siendo comercializados para 
determinar la seguridad de los mismos.  Dicho programa cuenta con diferentes actores los 
cuales van desde los pacientes o sus familiares, pasando por el médico tratante, las clínicas 
y hospitales, las secretarias de salud hasta los laboratorios farmacéuticos, fomentando así el 
uso racional de los medicamentos.
75-76 
4.1.Marco legal de la farmacovigilancia en Colombia 
 
- Resolución 1403 de 2007 establece los lineamientos básicos para 
la   farmacovigilancia   y   sus   correspondientes   responsabilidades   al fabricante, 
establecimientos farmacéuticos, distribuidores mayoristas, integrantes   del   sistema   
general   de    Seguridad  Social en Salud (SGSSS), a establecimientos farmacéuticos, 
profesionales de la salud, personal técnico que maneje medicamentos, pacientes, 
autoridades de control. También se asigna para recibir reportes de sospechas de eventos 
adversos a medicamentos a la entidad territorial en el tema de farmacovigilancia dentro de 
las 72 horas siguientes a la ocurrencia del evento adverso serio y durante los primeros 5 
días hábiles del mes siguiente a la ocurrencia del evento no serio. 
Ademas se establece el sistema de gestión del servicio farmacéutico, se adopta el manual de 
condiciones esenciales y procedimientos. 
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Decreto 2200 de 2005 por el cual se reglamenta el servicio farmacéutico y se dictan otras 
disposiciones. 
Decreto 677 de 1995 por el cual se reglamenta el régimen de registros y licencias y 
vigilancia snitaria de cosmético, productos de aseo, higiene y limpieza.
77 
 
4.2. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 
CLASIFICACION DE LAS RAM 
 Las RAM han sido tipificadas según la clasificación clásica de Park y Coleman, quienes 
proponen cuatro categorías: A, B, C, D, y modificada, a su vez, por Edwards y Aronson, 
quienes incluyeron las categorías E y F, de acuerdo con la inicial de la palabra inglesa que 
define cada tipo de reacción 
76 
Reacciones adversas tipo A, o augmented (aumentadas): Son reacciones dosis 
dependientes, y desde el punto de vista clínico, previsibles. Aparecen relativamente a 
menudo, y, en general, no revisten gravedad. Constituyen alrededor del 75% de todas las 
reacciones adversas de los Fundamentos de farmacovigilancia fármacos y se manifiestan 
como un aumento del efecto farmacológico; en general, se deben a un exceso de 
concentración a la altura de su lugar de acción, por la alteración de procesos 
farmacocinéticos. Son más comunes en las personas mayores que en las jóvenes. Pueden 
estar ligadas al efecto principal del medicamento, o estarlo a una propiedad farmacológica 
del fármaco, pero que no es base de su aplicación terapéutica. Este tipo de reacciones se 
consideran de poca importancia y se relacionan con molestias gastrointestinales, cefaleas, 
cambios en el patrón del sueño, malestar, etc. Pero al paciente que las experimenta le 
preocupan, y pueden ser un problema importante para el buen cumplimiento del 
tratamiento.
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 Reacciones adversas tipo B, o bizarre (raras, anómalas): No dependientes de la dosis, 
pueden producirse aun con dosis subterapéuticas y son más graves que las anteriores. 
Incluyen las reacciones idiosincráticas, debidas a las características específicas del paciente 
con un componente genético, y a las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad con un 
componente inmunológico; son reacciones imprevisibles, y la farmacovigilancia es de vital 
importancia para su conocimiento. Son reacciones cualitativamente anormales, muy 
heterogéneas en sus manifestaciones y que solo aparecen en determinadas personas.  
Reacciones adversas tipo C, o chronic (crónicas): Aparecen a consecuencia de tratamientos 
prolongados, que pueden prolongarse por meses o, incluso, años. Aparecen a causa de la 
interacción permanente y mantenida de un fármaco con un órgano diana.  
Reacciones adversas tipo D, o delayed (demoradas, retrasadas): Corresponden a las 
reacciones adversas que aparecen tiempo después de la administración del fármaco, y se 
diferencian de las anteriores en que la exposición puede ser ocasional, y no continuada. 
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Ejemplos de este tipo de reacciones son las malformaciones teratogénicas y la 
carcinogénesis. Son bastante difíciles de detectar, debido a lo prolongado del tiempo, lo que 
supone una dificultad para poder establecer una relación causa-efecto.  
 Reacciones adversas tipo E, o end (end of use, al final del uso): Ocurren al retirar la 
administración del medicamento. Su manejo consiste en reintroducir el medicamento y 
retirarlo lentamente. Ejemplos: el síndrome de retirada de opiáceos, o la isquemia 
miocárdica por retiro de betabloqueadores.  
 Reacciones adversas tipo F, o failure (fallo inesperado de la terapia): Son reacciones 
adversas relacionadas con la dosis, y a menudo ocasionadas por interacciones 
medicamentosas. Su manejo se hace incrementando la dosis o considerando efectos de otra 
terapia concomitante. Ejemplo: dosis inadecuada de anticonceptivos orales; 
particularmente, cuando se los utiliza con inductores enzimáticos específicos
77 
Para la evaluaciónanalisis y el  de las RAM se establecen los criterios mencionados a 
continuación: 
TABLA 5: CATEGORIAS DE CAUSALIDAD 
 
Tomado de Uppsala 2013, fundamentos de farmacovigilancia pdf pag 29 
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4.3.PROBLEMAS RELACIONADOS CON EL USO DE MEDICAMENTOS PRM 
El término PRM fue definido por Strand y colaboradores en 1990 como "una experiencia 
indeseable del paciente que involucra a la terapia farmacológica y que interfiere real o 
potencialmente con los resultados deseados en el paciente. Además, se aclaraba que para 
considerar el evento como PRM (resultados no deseados de salud), era necesario que el 
paciente presentara una enfermedad o sintomatología y que dicha patología debía tener 
relación identificable o sospechada con la terapia farmacológica. A su vez, este concepto se 
refiere a algo susceptible de ser modificado mediante la intervención del profesional de la 
salud. Además, describían que los PRM pueden ser reales (experimentados por el paciente) 
o potenciales (a prever), e insisten que en la clasificación de PRM se precisa de la inclusión 
del suceso indeseable en el paciente y la relación del suceso real o potencial con la terapia 
farmacológica. 
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TABLA 6: Clasificacion de los PRM 
 
 
Tomado de atención farmacéutica, portalfarma.com disponible en 
http://www.portalfarma.com/Profesionales/DestacadosProfesionales/Paginas/Atencion-
Farmaceutica-SFT.aspx 
 
4.4 Resultados negativos de los medicamentos 
Se definen como resultados en la salud del paciente que son inadecuados al objetivo de la 
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farmacoterapia y asociados al uso o el fallo en el uso de medicamentos.
77 
TABLA 7: Clasificacion de los RNM 
 
Tomado de atención farmacéutica, portalfarma.com disponible en 
http://www.portalfarma.com/Profesionales/DestacadosProfesionales/Paginas/Atencion-
Farmaceutica-SFT.aspx 
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5.0 Materiales y metodos 
5.1.Tipo de investigación  
El presente trabajo es un estudio observacional descriptivo de una serie de casos donde se 
utiliza como metodología  un relato que menciona un problema médico que afecta a uno o 
varios pacientes, se garantiza la confidencialidad del paciente reportante. 
5.2.Diseño de la investigación  
Esta investigación es de diseño documental – transversal, la información sera tomada de la 
base de datos suministrada por el programa distrital de farmacovigilancia de la Secretaria 
de Salud de Bogotá, donde son reportados los casos de eventos adversos con Denosumab 
entre los años 2012 al 2017. 
5.3.Selección de la muestra  
Se tuvo en cuenta en su totalidad los eventos adversos ocurridos con Denosumab que 
fueron reportados entre los años 2012 al 2017 en la base de datos del programa de 
farmacovigilancia de la secretaria distrital de Bogotá. 
5.4.Variables descriptivas de los eventos adversos 
Dentro del presente trabajo se incluyeron las variables que a continuación se mencionan: 
Reportes anuales, datos del paciente  (sexo y edad), tipo de reporte, tipo de caso, tipo de 
RAM, seriedad, causalidad, WHOART, SUB WHOART. 
 
5.5.Criterios de inclusión  
Se incluyeron los problemas relacionados con medicamentos (PRM) y los eventos adversos 
con medicamentos (EAM), relacionados con el medicamento Denosumab presentados 
durante los años 2012 al 2017 reportados en el programa de farmacovigilancia de Bogotá 
D.C. 
 
5.6.Criterios de exclusión  
Se realizó la exclusión de reportes de farmacos diferentes al Denosumab. 
5.7.Plan de análisis de datos  
En el análisis que se realizo con los datos obtenidos por el programa de farmacovigilancia 
de Bogotá D.C. durante los años 2012 al 2017 se utilizaron las herramientas estadísticas 
como software Microsoft Excel para la clasificación de dichos datos. 
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6.0 Resultados y Discusión 
En los años 2012 al 2017 se recopilaron casos de reportes de eventos adversos con 
Denosumab, estos datos se encuentran registrados en el programa distrital de 
farmacovigilancia en Bogotá D.C. 
En el presente trabajo se presenta el análisis realizado de los casos reportados pos 
administración del  Denosumab, en donde se encontraron 55 reportes, de los cuales el 84% 
corresponden a reacciones adversas por medicamento con un total de 46 casos y el 16% 
corresponde a problemas relacionados a medicamentos con un total de 9 casos.  
Clasificación de los reportes  
En la siguiente grafica se representan el número de reportes de eventos adversos a 
Denosumab presentados entre los años 2012 - 2017 teniendo en cuenta la clasificación de 
los reportes,  se puede observar que las reacciones adversas al medicamento (RAM) son 
superiores frente a los problemas relacionados a medicamentos (PRM). 
Gráfica 2 . Clasificación de los reportes con Denosumab, en Bogotá D.C. 2012 – 2017 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaría Distrital de Salud (2012- 2017) 
Según la grafica anterior es posible  evidenciar que existe un total de 55 casos reportados de 
los cuales  un 84% corresponde a   RAM conun total de  46 casos y el 16% con 9 casos son 
PRM, las reacciones adversas por consumo de denosumab presentaron síntomas tales 
como; dolor de extremidades superiores e inferiores, inflamación, adormecimiento de 
manos y piernas, insomnio, malestar general, mareo, vomito entre otras. A su vez se 
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reportan nueve casos de problemas relacionados al medicamento, los cuales ocasionan 
vómito, diarrea, fractura de cadera etc. 
Dado que las RAM resultan en efectos transitorios o más comúnmente, morbilidad o 
mortalidad, también se considera que hasta el 50% de las reacciones adversas a 
medicamentos probablemente se hubieran evitado, ya que las mismas están relacionadas 
con las propiedades farmacológicas y el mecanismo de acción del medicamento (reacciones 
tipo A); y que el 60% de las RAM sí son prevenibles. Este tipo de estudios, deben ser 
validados frente a la delicada situación actual del sector salud colombiano.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Reportes Anuales 
Según los reportes recibidos entre los años 2012 al 2017 de los eventos adversos pos 
consumo de denosumab, se grafica estadísticamente la cantidad de reportes por año ,con el 
fin de observar el comportamiento de reportes atravez del tiempo. 
Gráfica 3 . Reportes anuales de eventos adversos con Denosumab en Bogotá D.C. en 
los años de 2012 – 2017 
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Fuente: programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria distrital de salud. (2012- 2017) 
En la anterior gráfica podemos observar que el número de reportes es ascendente entre los 
años 2016 y 2017 con un 81% de casos reportados, en el año 2.013 solo se reportaron 2 
casos y entre los años 2.014 y 2.015 se reportaron solamente 8 casos. Hablando 
específicamente sobre Colombia en el año 2.012 según indica un estudio publicado en la 
revista Biomédica, realizado por investigadores de la Universidad Tecnológica de Pereira, 
los datos de los reportes evidenciados en esa época eran bastante precarios pues a pesar de 
que el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima) y el 
Ministerio de Salud habian hecho esfuerzos por fortalecer sus programas de 
farmacovigilancia, el estudio afirma que “al haber poca información sobre las RAM, los 
programas en Colombia eran deficientes. En la actualidad se cuenta con las herramientas 
necesarias por el personal de salud y el paciente para reportar cualquier RAM evidenciada, 
es por ello que cada año se ha aumentado el número de reportes. 78 
Es importante resaltar que el uso del Denosumab fue aprobado en el año 2010 por la FDA, 
no se datan fechas exactas de la comercialización de este en Colombia. 
Comportamiento según el Sexo 
Se representa el número de reportes de eventos adversos con Denosumab, entre los años 
2012 al 2017 teniendo en cuenta la ocurrencia frente al sexo, dándonos a conocer en la 
presente  gráfica que las mujeres son las que registran mayor número reacciones adversas 
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con un (89%) con 49 casos, frente a los hombres con un (9%) con 5 casos y un caso que no 
reporta sexo.  
Gráfica 4. Tipo de sexo en los reportes de eventos adversos con Denosumab, Bogotá 
D.C. en los años de 2012 al 2017. 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaría Distrital de Salud (2012- 2017) 
 
El articulo Osteoporosis in young individuals afirma que existen aspectos diferenciales 
entre mujeres y hombres relacionados con la adquisición del pico de masa ósea y la pérdida 
ósea que se produce a lo largo de la vida. Por ello los hombres son más altos que las 
mujeres  tienen unos huesos de mayor tamaño y un mayor pico de masa ósea, este hecho, 
unido a la mayor aposición perióstica y a la menor resorción endostal que presentan los 
huesos en el hombre, contribuye a las ventajas biomecánicas que conducen a una mayor 
resistencia ósea y a una menor incidencia de fracturas en este sexo en la edad adulta que el 
de las mujeres que tienen mayor incidencia de osteoporosis. 79 
 
Comportamiento Porcentual Por Edad  
En la siguiente grafica se presentan reacciones adversas causadas por denosumab segun el 
rango de edad, se evidencia que el mayor numero de reportes ocurre en pacientes mayores 
de 50 años ,edades por debajo de los 30 años reportan unicamente 2 casos y, finalmente se 
evidencian 3 reportes en donde no se identifica la edad del paciente 
Gráfica 5. Edad de los reportes de eventos adversos con Denosumab, Bogotá D.C. en 
los años de 2012 al 2017. 
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaría Distrital de Salud (2012- 2017) 
Al realizar el análisis se evidencia que al pasar los 50 años  de edad se hace mas probable 
sufrir OP, y necesitar como terapia farmacológica el Denosumab,  se encuentra descrito en 
el artículo titulado “Osteoporosis en Geriatría Conceptos básicos para la buena práctica 
clínica” que la edad avanzada es un factor de riesgo asociado a masa ósea baja y, por lo 
tanto a fractura osteoporótica80 
Las personas mayores tienen un alto riesgo de sufrir una reacción adversa a los fármacos 
por varias razones por ello es probable que padezcan muchos problemas de salud.  
Además, en el  artículo titulado Factores de riesgo de reacciones adversas a medicamentos 
considera que a medida que se envejece, el hígado tiene menos capacidad para metabolizar 
muchos fármacos y los riñones están menos capacitados para eliminarlos del organismo, de 
forma que aumenta el riesgo de que el fármaco produzca una lesión renal, así como otras 
reacciones adversas. 
Las personas mayores también son más sensibles a los efectos de muchos fármacos. Por 
ejemplo, son más propensas a experimentar aturdimiento, pérdida de apetito, depresión o 
decaimiento, confusión mental y alteraciones de coordinación, lo cual constituye un riesgo 
de sufrir caídas y fracturas óseas. 81 
Causalidad  
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De acuerdo a los casos reportados al Programa Distrital de Farmacovigilancia de la 
Secretaria de Salud con Denosumab entre los años 2.012 al 2.017 se realiza la clasificación 
de los mismos basados en la causalidad, en la siguiente grafica el número de casos están 
clasificados como: Posible, Probable, Definitiva, Condicional, Inclasificable e Improbable. 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfica  6.  Causalidad de los eventos adversos con Denosumab, Bogotá D.C. en los 
años de 2012 – 2017 
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Fuente: programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria distrital de salud. (2012- 2017) 
Según la OMS se utiliza el método de algoritmo de causalidad de acuerdo al evento clínico. 
En la  anterior gráfica se observa que la categoria de causalidad con mayor reportes de  
eventos adversos es la posible con 23 casos (42%), 10 casos (18%) con categorías probable 
seguido por  9 casos (16%) con inclasificables, y por ultimo con menor número de reportes 
encontramos, 2 casos (4%) improbables, 2 casos posiblemente asociado a una respuesta 
idiosincratica y 1 caso (2%) definido.  
Según los anteriores datos se evidencia el comportamiento de las reacciones adversas a 
Denosumab con respecto a la causalidad, reportando la mayoría de casos Posibles pues se 
encuentran acontecimientos clínicos, en donde se manifiesta  una secuencia temporal 
razonable en relación con la administración del medicamento, seguido por la categoría de 
probable la cual nos indica que el evento aparece después de la administración del 
medicamento y al retirar el fármaco se suspende el evento por la administración del 
medicamento, se encuentran 9 casos de inclasificables en donde la información es escasa y 
en menor porcentaje encontramos la categoría definitiva con un caso, estos eventos tienen 
relación plausible en el tiempo respecto a la toma del medicamento por último se observan 
2 casos improbables, ya que la temporalidad del evento con la toma del denosumab hace 
improbable pero no imposible la relación y 2 casos fueron categorizados como 
posiblemente asociado a una respuesta idiosincratica , es importante mencionar que dentro 
de los 2 casos reportados el paciente presenta fractura después de la administración de 
Denosumab presentando una falta de eficacia de este y por ende una fractura por lo tanto se 
categorizan como fallos terapéuticos, puesto que se observa la falta de eficacia de 
Denosumab por ello no se obtuvo una disminución significativa en el riesgo de fractura, 
Por tal razón Denosumab  no esta indicado para usarse como primera opción en el 
tratamiento de la OP, puesto que existen medicamentos con un rango mas alto de 
efectivividad,   según los resultados obtenidos en el estudio FREEDOM, en donde se 
incluyeron 7.868 mujeres posmenopáusicas entre los 60 y los 90 años. Todas las mujeres 
tenían una DMO en la columna lumbar y fémur total, con un T-score entre –2,5 y –4, allí se 
demuestra que la reducción del riesgo de fractura después de la administración de 
denosumab es del 40% evidenciando asi la falta de eficacia de Denosumab. 
Clasificación tipo de RAM 
En la siguiente grafica se puede identificar el número de reportes de eventos adversos al 
Denosumab durante el periodo comprendido de 2012 al 2017 según los tipos de RAM. 
Gráfica 7 . Clasificación de los tipos de RAM con Denosumab, en Bogotá D.C. en los 
años 2012 al 2017 
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Fuente: programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria distrital de salud. (2012- 2017) 
El mayor porcentaje del tipo de reacción adversa se presenta en las REACCIONES TIPO 
B, denominadas como bizarra, raras o anómalas, están son reacciones impredecibles y no 
son dependientes de la dosis, encontramos reacciones como, paralasis, temblor 
generalizado, o muerte. De menor incidencia se encuentran las REACCIONES TIPO A, 
estas son predecibles y dosis dependientes, no revisten de gravedad, dentro de las cuales se 
encuentran insomnio, dolor musculoesquelético, erupción cutánea, diarrea, bronquitis, 
neumonía, infecciones de vías urinarias y gastrointestinales,  Solo se presentan 3 
REACCIONES TIPO F, denominados fallos inesperados en la terapia, generalmente 
causados por problemas de calidad o interacciones farmacológicas, es estos casos no se 
obtiene la respuesta terapéutica esperada evidenciándose fracturas después de la 
administración del fármaco a dosis y tiempos adecuados.  
La eficacia y seguridad a largo plazo del denosumab ha sido evaluada con ensayos de hasta 
10 años de exposición al fármaco, allí se encuentra un perfil de seguridad constante. En 
particular, los eventos adversos como infecciones graves, celulitis, afecciones 
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dermatológicas, son de incidencia baja esto se puede relacionar con las reacciones tipo A 
presentes en el análisis.
82
 
Es importante resaltar que  debido a que el ligando RANK se expresa en algunos linfocitos 
T, es posible que exista una  inhibición de la inmunidad con la consiguiente susceptibilidad 
a la aparición de infecciones.
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Clasificación según PRM 
En la siguiente grafica se observa los problemas relacionados con medicamentos que se 
presentaron con Denosumab durante los años 2012 al 2017. 
Gráfica  8 . Clasificación de los PRM con Denosumab, en Bogotá D.C. en los años 
2012 al 2017. 
 
 
Fuente: programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria distrital de salud. (2012- 2017) 
En la grafica anterior se puede evidenciar el total de 9 casos reportados como prm, 1 de los 
casos fue categorizado por errores de prescripcion puesto que en la formula se evidencia 
prescripción de denosumab 120mg, lo cual no coincide con el medicamento que lleva a la 
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unidad denosumab 60mg, 1 caso en conservacion inadecuada ya que al momento de 
preparar todo para realizar la aplicación se noto que la solución contenida en la jeringa se 
encontraba congelada, pues la paciente la almaceno en el congelador, 1 caso con 
dosis,pauta o duracion inadecuada  puesto que se evidencia que el  tratamiento se aplica a 
los cinco meses y no semestral, mientras 6 de los casos con prm fueron por 
incumplimiento.  Se evidencia que los prm que mas prevalecieron fueron los de 
incumplimiento con un  67% (n:6), los paciente nunca se acercaron por u tratamiento. 
Es importante resaltar que estos problemas relacionados con el uso del denosumab se 
categorizan como incidente ya que nunca se aplico el medicamento y por ende no causo 
ningun tipo de daño al paciente. 
Relacionamos estos PRM con resultados negativos de la medicacion dentro de su 
clasificacion como RMN de necesidad , el paciente sufre un problema de salud asociado a 
no recibir un medicamento que necesita como paso en los casos mencionados 
anteriormente. 
Gravedad De Los Reportes 
En la siguiente grafica se presenta el número de reportes de eventos adversos al 
Denosumab, en los años 2012 al 2017 teniendo en cuenta la gravedad de los casos 
reportados y su clasificación: No serio- Moderado, No serio- Leve y Serio- Grave.  
Gráfica 9. Gravedad de los eventos adversos con Denosumab, Bogotá D.C. en los años 
de 2012 – 2017 
 
69 
 
69 
Vicerrectoría de invetigaciones U.D.C.A Formato de presentación Proyecto de Grado 
Fuente: programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria distrital de salud. (2012- 2017) 
En la anterior grafica se observa que  24 de los casos resportados son de categoria no serio-
moderado, 19  no serio-leve, 8 de los casos encontrados son serio-grave, seguido por 4 
casos no serio. 
Con lo anteriormente descrito se puede evidenciar que las reacciones adversas encontradas 
frente a su clasificacion de gravedad con Denosumab en su mayoria fueron no serio-
moderado pues han requerido de la intervención de algún personal de salud para su 
resolución, seguido por 18 casos no serio-leve en aquellos reportes no se necesitó de ningún 
tipo de medida terapéutica pero el paciente permaneció bajo observación o sus síntomas 
fueron en casa sin complicaciones, seguido por 8 casos serio-grave de los cuales en 2 casos 
se produjo la muerte del paciente, aunque no exista relación con la administración del 
medicamento no es posible asegurar que el deceso de estos no se debe a la aplicacion del 
denosumab, pueden existir factores idiosincráticos o patalogicos (lo pacientes sufrían 
cáncer terminal y osteoporois), que posiblemente desencadenaron este final,se deja 
establecido que hubo temporalidad respecto a la administración del farmaco, 6 de los casos 
presentados en la variable serio-grave requirieron hospitalización y aumentaron la estadia 
de hospitalización, finalizando con 4 casos no serios que hacen referencia a los reportes que 
no se necesitó de ningún tipo de medida terapéutica. 
Reportes por Whoarts 
Se realiza una descripción de las reacciones adversas a medicamentos por La Organización 
Mundial de la Salud (OMS), por medio de la terminología WHOART. En la siguiente tabla 
se puede observar los reportes por Whoarts de eventos adversos con Denosumab durante 
los años 2012 al 2017, con esta herramienta se logra identificar los principales órganos que 
pueden ver afectados mediante las reacciones adversas con Denosumab. 
Tabla No 8. Reporte por Whoart de eventos adversos con Denosumab, en Bogotá D.C, 
durante los años 2012 al 2017 
WHOARTS No Casos 
Alteraciones generales 23 
Alteraciones del sistema musculo-esqueletico 20 
Alteraciones de la piel y anexos 15 
Alteraciones del sistema nervioso central y 
periférico 
12 
Alteraciones del sistema gastrointestinal 9 
Alteraciones del sistema respiratorio 6 
alteraciones sistema urinario 5 
Alteraciones de los mecanismos de resistencia 4 
Alteraciones metabólicas y nutricionales 3 
Alteraciones reproductivas 2 
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Alteraciones psiquiatricas  2 
Alteraciones en el sitio de administración 1 
 
Teniendo en cuenta los datos de la anterior grafica, se puede evidenciar que los casos 
reportados y clasificados según su correspondiente Whoart se presentan en su gran mayoría 
las  alteraciones generales con un total de 23 casos entre las cuales podemos encontrar 
dolor de extremidades superiores e inferiores, síntomas de gripe, perdida de animo y de 
apetito etc, seguido a las alteraciones generales podemos encontrar las alteraciones del 
sistema musculo esquelético con un total de 20 casos reportados en donde se han 
presentado inflamación articular, fracturas, osteonecrosis y sensación de debilidad. De 
acuerdo a la anterior información se compara según un articulo del espectador que realizo 
un estudio de los efectos adversos de los medicamentos en donde afirma  que de los 
reportes registrados en el estudio la gran mayoría fueron los trastornos en la piel, como 
salpullidos y picazón y en segundo lugar está el malestar general. 
 
CLASIFICACION SUB-WHOART  
En la siguiente tabla se observa que según los subwhoarts presentados con denosumab se 
encuentran de mayor prevalencia en la erupción cutánea, dolor oseo, inflamación y dolor 
articular y de menor prevalencia se encuentran dolor e inflamación vaginal, dolor de pecho, 
hernia inguinal, aumento de peso. 
Tabla 9. Reporte por SubWhoart de eventos adversos con Denosumab, en Bogotá 
D.C, durante los años 2012 al 2017 
 
SUBWHOARTS 
No 
CASOS 
Erupción cutánea 15 
Dolor óseo 9 
Inflamación y dolor articular 8 
Infección vías urinarias 6 
Mareo Y vomito 5 
Gripe, síntomas tipo 5 
Dolor de cabeza 4 
Malestar general 4 
deficiencia de vitamina  3 
dolor extremidades 3 
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fx cadera 3 
Insomnio 3 
Diarrea 3 
dolor muscular 3 
Inapetencia 3 
Sensación de debilidad-adormecimiento 3 
Bronquiolitis 2 
Herpes  2 
Muerte 2 
Boca, ulceración 2 
Neumonía 2 
Paraplejia 2 
Hernia inguinal 1 
Osteonecrosis 1 
Peso aumentado 1 
Temblor 1 
Zona de inyección, reacción edema 1 
dolor vaginal e inflamación 1 
dolor de pecho 1 
 
LIMITANTES DEL TRABAJO: Se debe resaltar que el denosumab esta aprobado para 
tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer 
de próstata con riesgo elevado de fracturas. En hombres con cáncer de próstata sometidos a 
supresión hormonal, Denosumab reduce significativamente el riesgo de fracturas 
vertebrales, por tal razón se usa con frecuencia en el servicio de oncología, de los casos 
recepcionados y analizados 5 corresponden a reaaciones adversas causadas en población 
masculina, de los cuales ninguno uso el fármaco para esta indicación, su tratamiento esta 
dierectamente encaminado a OP 
No existe ningún fármaco aprobado para la indicación concreta del tratamiento de la 
pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer de próstata. No 
hay estudios comparativos frente a tratamiento activo. Los bisfosfonatos han sido los 
fármacos más estudiados en este grupo de pacientes y, aunque han demostrado su efecto en 
el incremento de la DMO, al igual que denosumab, no tienen evidencia en la reducción de 
la incidencia de fracturas  
 Denosumab se administra una vez cada 6 meses por vía subcutánea lo que puede suponer 
una mayor comodidad para el paciente y favorecer el cumplimiento. Por otra parte, su coste 
es superior al de los bisfosfonatos. Denosumab no ha demostrado ser más eficaz que los 
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bisfosfonatos (alendronato y risedronato) en la prevención de fracturas vertebrales, no 
vertebrales y de cadera. Por el momento, su perfil de seguridad no es del todo conocido. 
Por todo ello, denosumab no supone una ventaja terapéutica en las indicaciones 
autorizadas. 
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7.0 .Conclusiones 
Se llega a la conclusión de que los reportes analizados en la ciudad de Bogotá D.C y 
recepcionados durante el periodo del  2012 al 2017, 53 casos corresponden a RAM y 9 
casos corresponden a PRM. Denosumab ha presentado numerosos eventos adversos, dentro 
de los cuales se encuentran: dolor de extremidades superiores e inferiores, inflamación, 
adormecimiento de manos y piernas, insomnio, malestar general, mareo, vomito entre otras, 
es importante resaltar que las reacciones adversas mas comunes son las erupciones cutáneas 
y las infecciones graves de vías urinarias y respiatorias, estas ultimas se deben a que el 
ligando RANK se expresa en algunos linfocitos T, es posible que exista una  inhibición de 
la inmunidad con la consiguiente susceptibilidad a la aparición de infecciones. 
El tratamiento con denosumab paraece aumentar la incidencia de infecciones graves , estos 
efectos podrían estar relacionados con un efecto directo de denosumab sobre el sistema 
inmunitarios 
Se logra describir los eventos adversos con denosumab evidenciando que en general son 
leves y los pacientes evolucionan favorablemente 
Respecto a los reportes de PRM es importante mencionar que estos derivaron de una 
prescripción inadecuada del medicamento, o de un almacenamiento erróneo, se sugiere al 
personal asistencial mantenerse informado acerca de las condiciones de almacenamiento 
del medicamento, asi como su dosis, entre otras variables importantes. 
De acuerdo a la información recibida en los reportes analizados se concluye que la 
información es insuficiente y carece de claridad por lo tanto el análisis se dificulta. Por ello 
se deben hacer retroalimentaciones y capacitaciones constantes al personal involucrado  
para asi obtener mejores resultados en la realización de reportes y la resolución de los 
mismos.  
Es importante resaltar que el Denoumab no debe usarase como primera  opción de 
traramiento de la OP, puesto a que existe evidencia y estudios comprobados acerca de su 
seguridad comparados con otros grupos farmacéuticos, que son menos costosos y etan 
incluidos en el plan de beneficios actual. 
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8.0.RECOMENDACIONES 
 
Es de suma importancia reportar demanera correcta y completa cualquier  sospecha  de 
EAM o de una RAM de un medicamento, la falta de datos nos da como resultado  
información no clasificable y poco precisa .Con el fin de mejorar la calidad en la 
informacion reportada se hace necesario implementar un plan de capacitación dirijido al 
personal asistencial involucrado en realizar dichos reportes, recalcano la importancia de 
aportar datos completos, (En el ANEXO No. 2 se encuentra el formato de reportes de 
sospecha de eventos adversos a medicamentos FOREAM.) 
Asi mismo e hace necesario inculcar una cultura de buen uso de los medicamentos  a  los 
pacientes, acompañantes , personal medico de enfermería y el propio servicio farmacéutico. 
Como químicos farmacéuticos debemos contribuir a la realización de politicas que 
involucren un trabajo activo en la realización de diferentes programas de atención 
farmacéutica, seguimiento farmacoterapeutico y farmacovigilancia de manera que se cree la 
cultura de notificar en toda la población. 
Se hace necesario desarrollar un programa de abordamiento para posibles casos de 
inmunogecidad causada  por biológicos, teniendo en cuenta la procedencia del 
DENOSUMAB, de igual manera se requiere determinar la eficacia real del tratamiento con 
el fármaco de manera individualizada, para asi obtener datos mas exactos y poder 
comprarlo con otras alternativas farmacéuticas uadas en el tratamiento de la osteoporosis. 
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Anexos 
ANEXO N 1: ARTICULO  
ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS 
RELACIONADOS CON DENOSUMAB REPOTADOS EN BOGOTA D.C 2012-2017 
 
Juan S. Sabogal-Carmona, Ana M. Barbosa-Amaya, Carolina Saavedra-Pinto
 
Programa de Química Farmacéutica, Facultad de Ciencias. Universidad de Ciencias 
Aplicadas y Ambientales. Bogotá, Colombia.  jusabogal@udca.edu.co, 
anabarbosa@udca.edu.co, lisaavedra@udca.edu.co 
Resumen: 
Objetivo: Caracterizar los eventos adversos del Denosumab que hayan sido reportados 
durante los años 2012 al 2017 en el programa de farmacovigilancia de la secretaria distrital 
de salud en Bogotá Colombia. Materiales y Métodos: El presente es un estudio 
observacional descriptivo de una serie de casos de corte transversal. Se utiliza la 
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metodología Case Reports. Se realiza la descripción etaria de la edad y el sexo. Se clasifica 
la seriedad, la causalidad y los descriptores de la Organización Mundial de la Salud. Se 
utiliza la clasificación alfabética de acuerdo al mecanismo de acción del farmaco. 
Resultados: Se analiza un total de 55 reportes, donde se encuentran 9 errores de medicación 
y 46 reacciones adversas, de estas las más frecuentes fueron alteraciones en la piel y 
generales. El 15 % de los casos (n=8) son eventos serios, dos relacionados con muerte 
clasificadas como improbable. La causalidad en la mayoría de los casos es posible con 45 
% (n=25). La edad de los pacientes oscila entre 50 a 88 años, el sexo de mayor frecuencia 
es femenino con 89 % (n=49). Conclusiones: Se logra describir los eventos adversos con 
denosumab evidenciando que en general son leves y los pacientes evolucionan 
favorablemente.   
Palabras claves: Denosumab, reacción adversa del medicamento, Farmacovigilancia, 
problemas relacionados con el uso de medicamentos, fallo terapéutico. 
 
Introducción 
Existe un variado grupo de alternativas farmacéuticas aprobadas para tratar la osteoporosis, 
estas contemplan medicamentos para la prevención y tratamiento. Actualmente en 
Colombia están aprobados: Bifosfonatos (Alendronato, Etidronato, Risedronato), Calcio 
como suplemento, sólo o en combinación con vitamina D, modulador selectivo de los 
receptores estrogénicos (Raloxifeno) y un análogo de la hormona paratiroidea  
(Teriparatida), entre otros. Estos fármacos disminuyen el riesgo de fractura por diferentes 
mecanismos de acción en pacientes que han sufrido fracturas por fragilidad y/o diagnóstico 
de osteoporosis, la farmacoterapia también puede reducir el riesgo de fractura en pacientes 
con baja masa ósea, sin previas fracturas.1 
Existe gran preocupación acerca de su seguridad con el uso a largo plazo, por este motivo 
varias asociaciones a nivel mundial como :la  Sociedad Americana de Investigación Ósea y 
Mineral, la Osteoporosis Nacional del Reino Unido Grupo de Guías  y  la Menopausia 
Europea y Andropause Society han realizado publicaciones acerca del balance riesgo 
beneficio y el uso de fármacos como los bifosfonatos.2 
El fármaco de interés en esta revisión es el denosumab. Denosumab es un anticuerpo IgG2 
monoclonal humano, tiene alta afinidad y especificidad por el activador del receptor 
humano del ligando del factor nuclear kappa-B (RANKL), el principal regulador de la 
resorción ósea osteoclástica. Denosumab se une a RANKL, lo que impide que RANKL 
active su receptor, RANK, en la superficie de los osteoclastos y sus precursores. Esto actúa 
para inhibir la formación, función y supervivencia de los osteoclastos, disminuyendo así la 
resorción ósea. Denosumab es una opción de tratamiento de la osteoporosis eficaz y segura, 
con datos actuales de hasta 8 años de uso continuo que muestran una mejora continua en la 
densidad ósea con una reducción sostenida del riesgo de fractura. Existe un mayor riesgo 
teórico de infección con la inhibición de RANKL. Las consideraciones futuras incluyen la 
seguridad del tratamiento prolongado más allá de los 8 años, y el riesgo de eficacia / 
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fractura después de la interrupción o con la no adherencia, dado el perfil farmacodinámico 
característico de denosumab.3 
Denosumab es el primero y hasta ahora el único inhibidor de RANKL aprobado para el 
tratamiento de la osteoporosis. Es extremadamente efectivo para disminuir el recambio 
óseo y tiene efectos reversibles en la interrupción. Desde su aprobación, ha demostrado una 
eficacia sostenida en el aumento de la DMO y en la disminución del riesgo de fracturas, 
con datos de extensión ahora a través de 8 años de uso. Aunque la seguridad ha sido una 
preocupación para este agente dado su novedoso mecanismo, los datos actuales posteriores 
a la comercialización parecen favorables en este aspecto, mostrando buena tolerabilidad y 
seguridad en comparación con el placebo y los bisfosfonatos.2 
La aprobación inicial de la FDA de los Estados Unidos para el denosumab fue en junio de 
2010 para la indicación del tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopáusicas con 
alto riesgo de fractura. En septiembre de 2011, la FDA otorgó una indicación adicional para 
el tratamiento para aumentar la masa ósea en hombres con alto riesgo de fractura que 
reciben terapia de privación de andrógenos para el cáncer de próstata no metastásico y para 
aumentar la masa ósea en mujeres con alto riesgo de fractura recibiendo  terapia para el 
cáncer de mama. En septiembre de 2012, se aprobó el denosumab para aumentar la masa 
ósea en hombres con osteoporosis con alto riesgo de fractura, se administra  una dosis de 60 
mg cada 6 meses por vía subcutánea.3 Actualmente el fármaco es comercializado en 
Colombia bajo sus dos marcas comerciales registradas:PROLIA y XGEVA, después de la 
administración subcutánea se evidencia que la biodisponibilidad de PROLIA es del 78% 
mientras que la de XGEVIA es del 62%. 
Se han detectado diferentes reacciones adversas pos consumo del fármaco, siendo los más 
importantes: infección del tracto urinario, infección respiratoria, cataratas, dolores 
articulares y procesos de osteonecrosis.4 
En Colombia se cuenta con el programa nacional de farmacovigilancia dirigido por el 
INVIMA (instituto nacional de vigilancia de alimentos y medicamentos) cuyo objetivo   es 
realizar vigilancia a los medicamentos luego que estos están siendo comercializados para 
determinar la seguridad de los mismos,  a su vez Bogotá cuenta con el programa distrital de 
farmacovigilancia del cual se obtuvo  55 reportes de reacciones adversas producidas por 
Denosumab en el periodo de 2012 a 2017. 
 
 
 
 
 
Materiales y Métodos  
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Tipo de investigación:El presente trabajo es un estudio observacional descriptivo de una 
serie de casos consiste en un relato que describe un problema médico que afecta a uno o 
varios pacientes, se garantiza la confidencialidad del paciente reportante. 
Diseño de la investigación :Esta investigación es de diseño documental – transversal, los 
datos son  tomados de la base de datos suministrada por el programa ditrital de 
farmacovigilancia de la Secretaria de Salud de Bogotá, donde son reportados los casos de 
eventos adversos con Denosumab entre los años 2012 al 2017. 
Selección de la muestra: Se tuvo en cuenta en su totalidad los eventos adversos ocurridos 
con Denosumab que fueron reportados entre los años 2012 al 2017 en la base de datos del 
programa de farmacovigilancia de la secretaria distrital de Bogotá. 
Variables descriptivas de los eventos adversos:Dentro del presente trabajo se incluyeron las 
variables que a continuación se mencionan tipo de RAM,  causalidad, WHOART, SUB 
WHOART. 
Criterios de inclusión:Se incluyeron los problemas relacionados con medicamentos (PRM) 
y los eventos adversos con medicamentos (RAM), relacionados con el medicamento 
Denosumab presentados durante los años 2012 al 2017 reportados en el programa de 
farmacovigilancia de Bogotá D.C. 
Criterios de exclusión: Se realizó la exclusión de reportes de sustancias diferentes al 
Denosumab. 
Plan de análisis de datos :Se utilizaron herramientas estadísticas como software Microsoft 
Excel para la clasificación de dichos datos. 
 
 
 
 
 
RESULTADOS  
De los 55 casos reportados en la ciudad de Bogotá durante los años 2012 al 2017, por el 
programa distrital de farmacovigilancia, se encuentran 46 casos  correspondientes a  
reacciones adversas del medicamentos,(RAM), estas se muestran en la figura 1, y 9 casos  a 
problemas relacionados con el uso del medicamento (PRM).  
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El rango de edad en donde se presentan más reportes de eventos adversos oscila entre los 
50 y 89 años con un total de 50 casos, se reportan 2 casos con edades inferiores a los treinta 
años. 
Respecto al sexo las mujeres son las que registran mayor número reacciones adversas con 
49 casos, frente a los hombres que solo presentaron 5 casos, se evidencia que las mujeres 
que tienen mayor incidencia a padecer OP. 
Frente a la clasificación por Whoarts se observa  que se presentan en su gran mayoría las  
alteraciones generales con un total de 23 casos entre las cuales podemos encontrar su 
clasificación sub-whoart ,seguido a  esto se encuentran las alteraciones generales podemos 
encontrar las alteraciones del sistema musculo esquelético con un total de 20. Se describen 
en la Tabla 1. 
En cuanto a la seriedad se observa que 24 de los casos son de categoria no serio-moderado, 
19 casos son serio-leve, 8 de los casos encontrados son serio-grave, seguido por 4 casos no 
serio, se puede evidenciar que las reacciones adversas encontradas frente a su clasificacion 
de gravedad con Denosumab en su mayoria fueron no serio-moderado pues han requerido 
de la intervención de algún personal de salud para su resolución, seguido por 18 casos no 
serio-leve en aquellos reportes no se necesitó de ningún tipo de medida terapéutica pero el 
paciente permaneció bajo observación o sus síntomas fueron en casa sin complicaciones, 
seguido por 8 casos serio-grave de los cuales en 2 casos se produjo la muerte del paciente 
lo cual no implico que la reacción adversa fuera causa de su muerte, puesto que la causa de 
su deceso fue directamente relacionado con la patología que padecían.  
DISCUSION 
El mayor porcentaje del tipo de reacción adversa se presenta en las REACCIONES TIPO 
B, denominadas como bizarra, raras o anómalas, están son reacciones impredecibles y no 
son dependientes de la dosis, encontramos reacciones como, paralasis, temblor 
generalizado, o muerte. De menor incidencia se encuentran las REACCIONES TIPO A, 
estas son predecibles y dosis dependientes, no revisten de gravedad, dentro de las cuales se 
encuentran insomnio, dolor musculoesquelético, erupción cutánea, diarrea, bronquitis, 
neumonía, infecciones de vías urinarias y gastrointestinales,  Solo se presentan 3 
REACCIONES TIPO F, denominados fallos inesperados en la terapia, generalmente 
causados por problemas de calidad o interacciones farmacológicas, es estos casos no se 
obtiene la respuesta terapéutica esperada evidenciándose fracturas después de la 
administración del fármaco a dosis y tiempos adecuados.  
La eficacia y seguridad a largo plazo del denosumab ha sido evaluada con ensayos de hasta 
10 años de exposición al fármaco, allí se encuentra un perfil de seguridad constante. En 
particular, los eventos adversos como infecciones graves, celulitis, afecciones 
dermatológicas, son de incidencia baja esto se puede relacionar con las reacciones tipo A 
presentes en el análisis 2. 
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Es importante resaltar que  debido a que el ligando RANK se expresa en algunos linfocitos 
T, es posible que exista una  inhibición de la inmunidad con la consiguiente susceptibilidad 
a la aparición de infecciones.5 
Dentro de la causalidad se observa que la clasificación con más reportes es la posible, 5, 
seguido de la probable, que nos indica que el evento aparece después de la administración 
del medicamento al retirarlo se suspende la reacción. Por último, se encuentran las 
categorías, inclasificable, definitiva e improbable con menor número de casos. 6 
Es evidente que la población con mayor número de reportes es la de sexo femenino, esto se 
puede explicar debido a  que  la mujer tiene una  alta incidencia de sufrir osteoporosis, y 
por qué el fármaco inicialmente fue aprobado  para su uso en mujeres posmenopáusicas o 
para el cáncer de mama no metastásico. Posteriormente, se conocen nuevas aplicaciones del 
fármaco por lo que se le  ha otorgado la aprobación reglamentaria para tratar hombres con 
baja masa ósea y hombres  con cáncer de próstata no metastásico que reciben terapia de 
privación de andrógenos.7 
El reporte de un evento adverso debe ser clasificado con el término  del nivel sistema-
órgano (clasificación) y con el término preferido (subclasificación); con el fin de que los 
pacientes se identifiquen más con las reacciones presentadas pos consumo del 
medicamento, en este estudio se presentan con mayor prevalencia alteraciones de la piel, 
como erupción cutánea, alteraciones musculares.Las inyecciones subcutáneas de 
denosumab son bien toleradas, y las reacciones en el sitio de inyección son muy poco 
frecuentes, se evidencia que de los 55 casos analizados solo se presentó una clasificación 
subwoarth relacionada con el sitio de inyección.8.Se presentaron dos casos de muerte, de los 
cuales es importante mencionar que no hubo relación con la administración del fármaco. 
Se concluye que de los casos analizados el 84%, n= 46 corresponden a RAM derivados de 
la administración del denosumab, es importante mencionar que la información acerca de la 
seguridad del fármaco es escasa ya que lleva en el mercado menos de 10 años, lo que hace 
que esta esta caracterización sea de gran importancia en la cuantificación de nuevas 
reacciones adversas. 
Se encuentran limitaciones en el análisis, debido a  que la información de los reportantes no 
es completa, se sugieren retroalimentaciones constantes al personal involucrado en la 
realización de los reportes, concientizando  sobre la importancia de suministrar la 
información lo más  completa posible. 
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Figura 1: clasificación alfabética de las RAM producidas por denosumab en Bogota D.C en 
los años 2012 al 2017 
88 
 
88 
Vicerrectoría de invetigaciones U.D.C.A Formato de presentación Proyecto de Grado 
 
Figura 2: Causalidad de los eventos adversos con Denosumab, Bogotá D.C. en los años de 
2012 – 2017 
 
 
 
 
Tabla 1: Reporte por SubWhoarts de eventos adversos con Denosumab, en Bogotá D.C, 
durante los años 2012 al 2017 
SUBWHOARTS 
No 
CASOS 
Erupción cutánea 15 
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Dolor óseo 9 
Inflamación y dolor articular 8 
Infección vías urinarias 6 
Mareo Y vomito 5 
Gripe, síntomas tipo 5 
Dolor de cabeza 4 
Malestar general 4 
deficiencia de vitamina  3 
dolor extremidades 3 
fx cadera 3 
Insomnio 3 
Diarrea 3 
dolor muscular 3 
Inapetencia 3 
Sensación de debilidad-adormecimiento 3 
Bronquiolitis 2 
Herpes  2 
Muerte 2 
Boca, ulceración 2 
Neumonía 2 
Paraplejia 2 
Hernia inguinal 1 
Osteonecrosis 1 
Peso aumentado 1 
Temblor 1 
Zona de inyección, reacción edema 1 
dolor vaginal e inflamación 1 
dolor de pecho 1 
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Anexo No.2 Formato reporte de sospecha de eventos adversos a 
medicamentos,(FOREAM) 
 
 
INSPECCIÓN, VIGILANCIA Y 
CONTROL  
VIGILANCIA  
FORMATO REPORTE DE SOSPECHA DE EVENTOS 
ADVERSOS A MEDICAMENTOS - FOREAM 
Código: IVC-VIG-
FM026 
Versión: 
01 
Fecha de Emisión: 
05/04/2016 
Página 90 
de 95 
 
1. INFORMACIÓN DEL REPORTANTE 
Fecha de 
notificación 
Origen del reporte 
Nombre de la Institución donde 
ocurrió el evento 
Código 
PNF Departamento – 
Municipio 
AA
AA 
M
M 
D
D 
   
Nombre del Reportante primario Profesión del 
reportante 
Correo electrónico 
institucional del 
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primario reportante primario 
   
2.  INFORMACIÓN DEL PACIENTE 
Fecha de 
nacimiento 
del paciente 
Edad del 
paciente en el 
momento del 
EA 
Documento de 
identificación del 
paciente 
Inici
ales 
del 
pacie
nte 
Sexo Peso  Talla  
Edad 
Años/
Meses/ 
días 
C
C 
T
I 
R
C 
N
UI
P 
Có
d. 
La
b 
Ot
ro 
S/
I 
M F 
S/
I 
(Kg) (cm) 
AA
AA 
M
M 
D
D 
           
Diagnóstico principal y otros diagnósticos: 
 
 
3. INFORMACIÓN DE LOS MEDICAMENTOS 
Registre todos los medicamentos utilizados y marque con una “S”  el (los) sospechoso(s), 
con una “C” el (los) concomitantes y con una “I” las interacciones.  
S/
C/
I 
Medicamento  
(Denominación 
Común 
Internacional o 
Nombre 
genérico) 
Indicación 
Dos
is 
Unid
ad de 
medi
da 
Vía de 
adminis
tración 
Frecuen
cia de 
administ
ración 
Fech
a de 
inici
o 
Fecha 
de 
finaliz
ación 
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Información comercial del medicamento sospechoso 
Titular del Registro 
sanitario 
Nombre Comercial Registro sanitario Lote 
    
4. INFORMACIÓN DEL EVENTO ADVERSO 
Fecha de 
Inicio del 
Evento 
Adverso Evento adverso: 
AA
AA 
M
M 
D
D 
Descripción y análisis del Evento Adverso: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Desenlace del evento (Marcar 
con una X) 
□ Recuperado / Resuelto sin 
secuelas 
□ Recuperado / Resuelto con 
secuelas 
□ Recuperando / Resolviendo 
□ No recuperado / No resuelto 
□ Fatal 
□ Desconocido 
 
Seriedad (Marcar con X)   
□ Produjo o prolongó 
hospitalización 
□ Anomalía congénita  
□ Amenaza de vida 
□ Muerte (Fecha: 
_______________) 
□ Produjo discapacidad o 
incapacidad permanente / 
condición médica importante 
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 Si 
N
o 
No 
sabe 
¿El evento se presentó después de administrar el medicamento?    
¿Existen otros factores que puedan explicar el evento (medicamento, 
patologías, etc.)? 
   
¿El evento desapareció al disminuir o suspender el medicamento sospechoso?    
¿El paciente ya había presentado la misma reacción al medicamento 
sospechoso? 
   
¿Se puede ampliar la información del paciente relacionando con el evento?    
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